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Referat

Langzeitliberlebende mit Morbus Hodgkin, die mit einer kombinierten Radiochemotherapie
behandelt wurden, unterliegen einem erhéhten Risiko fiir kardiovaskuldre Spatfolgen, welches
wesentlich von der Bestrahlungsdosis an verschiedenen Herzstrukturen abhangt. Zielstellung dieser
Arbeit war die 3-dimensionale Dosisrekonstruktion an verschiedenen Herzstrukturen bei
individuellen Patienten zur Identifikation gefahrdeter Regionen. Zwischen 1997 und 2010 wurden
an der Universitatsklinik und Poliklinik fir Strahlentherapie Halle (Saale) 67 Patienten mit Morbus
Hodgkin bestrahlt, von denen im Rahmen dieser Arbeit die Strahlentherapiepldne in 32 Fallen
mittels des Bestrahlungsplanungssystems Oncentra MasterPlan ausgewertet werden konnten.
Dabei handelte es sich um 5 Bestrahlungen nach Extended-Field-Konzept und 27 Behandlungen
nach Involved-Field-Konzept.  Trotz  der unterschiedlichen  mittleren  mediastinalen
Verschreibungsdosis von 35,4 Gy beziehungsweise 28,0 Gy in den beiden Gruppen ergaben sich nur
geringere Unterschiede in der individuellen Dosis an einzelnen Herzstrukturen. Der Median der
individuellen mittleren Herzdosis betrug 16,8 Gy. Insgesamt wurden die groRen Gefae im oberen
Mediastinum deutlich starker belastet als die kardialen Strukturen, insbesondere die kaudal
lokalisierten. In absteigender Reihenfolge konnten folgende mediane Dosiswerte ermittelt werden:
V. cava superior (30,0 Gy), Aorta (27,4 Gy), Pulmonalklappe (27,0 Gy), linkskoronarer Hauptstamm
(26,6 Gy), Pulmonalarterie (25,2 Gy), Aortenklappe (21,9 Gy), R. circumflexus (21,9 Gy), rechte
Koronararterie (20,8 Gy), linker Vorhof (20,7 Gy), rechter Vorhof (20,3 Gy), Mitralklappe 20,1 Gy,
Trikuspidalklappe 19,2 Gy, rechter Ventrikel 19,6 Gy, V. cava inferior (15,7 Gy), linker Ventrikel (10,7
Gy) und R. interventricularis anterior (9,57 Gy). Bei der Auswertung der Koronararterien zeigte sich
ein Dosismaximum im ostialen Gefdllabgang mit einem Dosisabfall im weiteren GefaRverlauf. Dies
deckt sich mit den Beobachtungen von Langzeitiiberlebenden, bei denen eine radiogen erworbene
koronare Herzkrankheit vorwiegend proximal gefunden wurde. Entgegen den aus der Literatur
abgeleiteten Erwartungen war die hochste Dosis im Bereich der Klappen an der Pulmonalklappe
lokalisiert (26,9 Gy), gefolgt von der Aortenklappe (21,9 Gy), der Mitralklappe (20,1 Gy) und der
Trikuspidalklappe (19,1 Gy). Bei der Entstehung von postradiogenen Vitien miissen daher weitere
Faktoren eine Rolle spielen. Im Bereich der Ventrikel zeigte sich ebenfalls eine einheitliche
Dosisverteilung mit einem basalen Maximum und niedrigen Dosiswerten am Apex. Mit dieser
Arbeit konnten kardiale Strukturen identifiziert werden, welche bei mediastinaler Bestrahlung bei
Hodgkin-Lymphom mit einer hoheren Dosis belastet wurden. Dadurch koénnten zukiinftige
Patienten organschonender behandelt und die kardiale Nachsorge bereits bestrahlter Patienten

verbessert werden.

Friese, Martin: Kardiale Dosisbelastung bei 3-dimensional-konformaler Strahlentherapie des
Morbus Hodgkin, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss. 64 Seiten, 2018
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1. Einleitung

1.1 Morbus Hodgkin

Der Morbus Hodgkin wurde erstmals als eigenstandiges Krankheitsbild 1832 durch Thomas
Hodgkin beschrieben (Hodgkin, 1832). Weitere pathohistologische Beschreibungen erfolgten
durch Sternberg und Reed (Sternberg, 1898; Reed, 1902).

Das Hodgkin-Lymphom stellt eine insgesamt seltene Entitat unter allen Malignomen dar. Seine
Inzidenz wird mit 2-3 pro 100.000 Einwohner pro Jahr angegeben (Diehl et al., 2004). Die
Mortalitat liegt bei 0,3% aller Malignom-assoziierten Todesfille. Manner sind nur etwas
haufiger betroffen als Frauen (Verhéltnis 1,1 : 1) (Barnes et al., 2016). Das mediane Alter bei
dieser Erkrankung liegt bei 26 Jahren. Es wurden zwei Altersgipfel zwischen dem 20. und 25.
Lebensjahr sowie zwischen dem 75. und 85. Lebensjahr (Barnes et al., 2016) beschrieben.
Inzidenz und Pravalenzraten zeigten sich in den letzten Jahren stabil. Dagegen konnte durch

moderne Therapiemethoden ein Abfall in der Mortalitat erreicht werden (Barnes et al., 2016).

Histologisch kennzeichnend sind zweikernige Sternberg-Reed-Zellen, sowie die einkernigen
Hodgkinzellen. Sie leiten sich fast ausschlieBlich aus den B-Lymphozyten und deren Vorlaufern
ab. Eine Klassifikation erfolgt anhand der Einteilung durch Rye und Butler
(Lukes und Butler, 1966) in die nodular sklerosierende Form (mit 80% am haufigsten), die
gemischtzellige Form (15%), die lymphozytenreiche Form (3%), sowie die lymphozytenarme
Form (1%). Eine weitere Form stellt das lymphozyten-prddominante Hodgkin-Lymphom dar,
welches aufgrund immunphanotypischer und klinischer Unterschiede abseits der klassischen

Hodgkin-Formen steht.

Eine infektiose Beteiligung in der Pathogenese wird diskutiert. Insbesondere eine Beteiligung
des Epstein-Barr-Virus ist teilweise gesichert (Klppers et al.,, 2012, Meyer et al., 2004).
Dieses lasst sich bei 20 bis 40 % aller Patienten nachweisen (Hohaus et al., 2011;
Massini et al., 2009; Mueller et al. 2011). Eine weitere Assoziation besteht zu einer HIV-

Infektion (Linke-Serinsoz et al., 2017).

Klinisch  wird das  Hodgkin-Lymphom hauptsachlich  durch  eine indolente
Lymphknotenschwellung prominent. Diese ist in 70% der Falle primar zervikal lokalisiert, in
abnehmender Reihenfolge auch klavikular, axillar und inguinal. Weitere Symptome kdnnen

Husten oder Dyspnoe sein, insbesondere bei intrathorakaler Beteiligung.



In 40% kommt es zum Auftreten von B-Symptomen, definiert durch Fieber > 38°C,
Gewichtsabnahme von mehr als 10% innerhalb von 6 Monaten oder ausgepragtem
Nachtschweil}. Ein seltenes Zeichen sind Alkohol-induzierte Schmerzen in Lymphom-

infiltrierten Regionen (Armitage, 2011; Fuchs, 2007).

Die Diagnostik erfolgt aus der histologischen Begutachtung suspekter Lymphknoten. Zum
Goldstandard der weiteren bildgebenden Diagnostik zahlt eine Computertomographie von
Hals, Thorax, Abdomen und Becken. Zur eindeutigen Unterscheidung von Gefidllen ist die
intravendse Kontrastmittelgabe indiziert. Ein Bulk wird definiert als Tumordurchmesser > 10 cm
oder mehr als 1/3 des Thoraxdiameters. Fir die weitere Therapie wird empfohlen die primare
Bildgebung in Bestrahlungsposition durchzufiihren. Zunehmend erfolgt auch der Einsatz einer
Positronen-Emissions-Tomografie (PET), um grenzwertig vergroBerte Lymphknoten nédher zu
untersuchen, das Ansprechen auf eine Chemotherapie zu evaluieren oder einen
Knochenmarksbefall zu detektieren (Purz et al.,, 2011; Richardson et al., 2011;
Dietlein et al., 2010). Das Staging erfolgt nach Ann Arbor (Carbone et al., 1971) mit
Modifikationen durch die Cotswolds-Konferenz (Lister et al., 1989) und ist in Tabelle 1

ersichtlich.

TABELLE 1: Stadieneinteilung nach Ann-Arbor (Carbone et al., 1971)
Stadium | Definition
I Befall eines Lymphknotens Iy oder
singuldrer extranodaler Befall I¢
Il Befall von zwei oder mehreren Lymphknoten auf einer Seite
des Zwerchfells lly oder
lokalisierte extranodale Herde mit Befall eines oder mehrerer
Lymphknoten auf einer Seite des Zwerchfells Il
11 Befall von mehreren Lymphknoten auf beiden Seiten des
Zwerchfells 11y oder
lokalisierte extranodale auf beiden Seiten des Zwerchfells Ill¢
v diffuser oder disseminierter extranodaler Befall mit oder
ohne lymphatischem Befall
weitere Zusatze werden vergeben fir:
A: Fehlen von B-Symptomen
B: Vorhandensein von B-Symptomen
N: lymphonodaler Befall
E: extranodaler Befall
S: Milzbefall S
X: groBe Tumormassen (Bulk)




Diese Stadien werden weiterhin gruppiert in limitierte Stadien (Stadium | und Il ohne
Risikofaktoren), intermedidre Stadien (Stadium | und Il mit Risikofaktoren, Stadium 1B auch bei
erhohter Blutsenkung oder Befall von mehr als 2 Lymphknotenarealen) und fortgeschrittene
Stadien (Stadien IIB mit groRem Mediastinaltumor oder extranodalem Befall, Il und V)

(Engert et al., 2010).

Ein mediastinaler Befall ist haufig und wird bei etwa 60 % der Patienten diagnostiziert. In 25 %
kommt es zu einem retroperitonealen Lymphknotenbefall. Ein alleiniger
infradiaphragmatischer Befall ist mit 10 % eher selten (Armitage, 2011; Fuchs, 2007).
Extranodal konnen Milz, Leber und Knochen beteiligt sein, seltenere Manifestationsorte sind
der Gastrointestinaltrakt, die Lunge, die Nieren oder die Haut. In 5% der Falle ist auch ein
Knochenmarksbefall beschrieben. Mit dem AusmaR der Milzbeteiligung nimmt auch die
Wahrscheinlichkeit  fiir einen  disseminierten Befall einschlieBlich  Leber- und
Knochenmarksinfiltration zu. Weitere Risikofaktoren, die mit einer schlechteren Prognose
assoziiert sind, lauten: groRer Mediastinaltumor (> 1/3 des Thoraxdiameters), extranodaler
Befall, hohe Blutsenkungsgeschwindigkeit (> 50 mm in der ersten Stunde ohne vorhandene
B-Symptome oder > 30 mm in der ersten Stunde bei vorliegenden B-Symptomen), Befall von
mehr als 2 Lymphknotenregionen und ein massiver Milzbefall (mehr als 5 Knoten oder diffuser

Befall) (Fuchs, 2007).

1.2 Therapie des Morbus Hodgkin

Historisch stellte die Bestrahlung die Hauptsaule der Lymphomtherapie dar. Erste Ansatze
waren 1939 durch Gilbert und 1950 durch Peters unternommen worden (Gilbert, 1939;
Peters, 1950). In den 60er Jahren wurde die Chemotherapie erganzt und das MOPP-Schema
durch DeVita etabliert (DeVita et al., 1970). Seither gab es stetige Verbesserungen in den
Bestrahlungstechniken und chemotherapeutischen Regimen [u. a. Einflihrung von ABVD
(Bonadonna und Santoro, 1982) und BEACOPP (Diehl et al., 2003)]. In Tabelle 2 wird die
Chemotherapie bei Morbus Hodgkin dargelegt. Die Chemotherapie besitzt beim Morbus
Hodgkin die hochste Effizienz und ist daher mittlerweile Primartherapie, auf die lokale
Tumorkontrolle hat jedoch die Bestrahlung das beste Ergebnis und ist damit eine sinnvolle

adjuvante Therapie, die das Gesamtiberleben steigert (Raemaekers et al., 2014).



TABELLE 2: Gelédufige Chemotherapieregime bei M. Hodgkin. Q = fiir Médchen, & = fiir Jungen.

Regime Medikament Dosierung Applikation Anwendungstag
MOPP Mechlorethamin 6 mg/m? i.v. 1,8
Vincristin 1,4 mg/m? iv. 1,8
Procarbacin 100 mg/m? p.o. 1-14
Prednison 40 mg/m? p.o. 1-14
Stanford V Doxorubicin 25 mg/m? i.v. 1,15
Vinblastin 6 mg/m? i.v. 1,15
Mechlorethamin 6 mg/m? i.v. 1
Vincristin 14 mg/m? i.v. 8,22
Bleomycin 5 mg/m? iv. 8,22
Etoposid 60 mg/m? iv. 15, 16
Prednison 40 mg/m? p.o. jeden 2. Tag
CcopPP Cyclophosphamid 500 mg/m? iv. 1,8
Vincristin 1,5 mg/m? iv. 1,8
Prednison 40 mg/m? p.o. 1-15
Procarbacin 100 mg/m? p.o. 1-15
ABVD Adriamycin 25 mg/m? i.V. 1,15
Bleomycin 10 mg/m? i.V. 1,15
Vinblastin 6 mg/m? i.V. 1,15
Dacarbacin 375 mg/m? i.V. 1,15
BEACOPP, ;s Bleomycin 10 mg/m? i.V. 8
Etoposid 100 mg/m? iv. 1-3
Adriamycin 25 mg/m? iv. 1
Cyclophosphamid 650 mg/m? iv. 1
Vincristin 1,4 mg/m? i.V. 8
Procarbacin 100 mg/m? p.o. 1-7
Prednison 40 mg/m? p.o. 1-14
BEACOPPgiiert | Bleomycin 10 mg/m? i.V. 8
Etoposid 190 mg/m? iv. 1-3
Adriamycin 29 mg/m? iV, 1
Cyclophosphamid 650 mg/m? iv. 1
Vincristin 1,4 mg/m? iV, 8
Procarbacin 100 mg/m? p.o. 1-7
Prednison 40 mg/m? p.o. 1-14
OPPA @ Vincristin 1,5 mg/m? [RY2 1,8, 15
Procarbacin 100 mg/m? p.o. 1-15
Prednison 60 mg/m? p.o. 1-15
Adriamycin 40 mg/m? iV, 1, 15
OEPA & Vincristin 1,5 mg/m? i.v. 1,8, 15
Etoposid 125 mg/m? i.V. 3-6
Prednison 60 mg/m? p.o. 1-15
Adriamycin 40 mg/m? iV, 1, 15
COPDAC Cyclophosphamid 500 mg/m? iv. 1,8
Vincristin 1,5 mg/m? iV, 1,5
Prednison 40 mg/m? p.o. 1-15
Dacarbacin 250 mg/m? i.V. 1-3




Durch synergistische Effekte beider Therapien in einer kombinierten Modalitdt lassen sich
einerseits Chemotherapiezyklen verkiirzen und intensivieren, sowie andererseits Zielvolumina
und Dosis einer Bestrahlung reduzieren. Die operative Versorgung dient nur der histologischen

Materialgewinnung, besitzt aber ansonsten keinen Stellenwert.

Durch die historischen Arbeiten von Mussoff (Mussoff et al., 1964; Mussoff und Boutis, 1968;
Mussoff et al., 1985) zeigten sich einige wesentliche Erkenntnisse, welche bis heute Gultigkeit
haben. Wichtig fir eine effektive Behandlung sind daher die exakte Definition des
Zielvolumens, die Wahl der Bestrahlungsfelder und Bestrahlungstechnik unter Zuhilfenahme
modernster Bestrahlungsplanungstechniken, sowie die Festlegung der Gesamt- und

Einzeldosis. In allen Punkten sind im Laufe der Zeit deutliche Fortschritte gemacht worden.

Klassischerweise erfolgte im Konzept der Extended-Field die Bestrahlung oberhalb des
Zwerchfells mittels Mantelfeld, obwohl dies nicht vollig der Definition der Extended-Field-
Bestrahlung entspricht (Kaplan, 1962). Die Feldgrenzen reichten kranial vom Mastoid bis kaudal
ans Zwerchfell (meist Unterkante BWK 10) und lateral bis an die proximalen Humeri.
Ublicherweise erfolgten die Ausblockung der Lunge mittels individuell geformter Lungenblécke,
des Herzens durch subkarinale Blocke, sowie die Ausblockung von Kehlkopf, Humeruskopf,
Riickenmark. Die Felder wurden opponierend ap-pa angeordnet. Infradiaphragmal erfolgte die
Bestrahlung mittels umgekehrten Y-Feldes entlang der paraaortalen, iliakalen und inguinalen

Lymphknoten. Teilweise wurde die Milz mit Milzstil eingeschlossen.

Im Laufe der Zeit entwickelten sich die Konzepte der Involved-Field-, Involved-Node- und

Involved-Site-Bestrahlung. Tabelle 3 verdeutlicht die Unterschiede in der Zielvolumendefinition.

TABELLE 3: Zielvolumendefinition fiir verschiedene Bestrahlungsmodalitéiten
Zielvolumen Zielvolumendefinition

Extended Field | klinisch befallene Lymphknotenregion und benachbarte
Lymphknotenregionen

Involved Field | klinisch befallene Lymphknotenregion

Involved Node | klinisch befallene Lymphknoten

Involved Site klinisch befallene Lymphknoten einschlieRlich eines individuellen
Sicherheitssaumes




Bei der Involved-Field-Bestrahlung wurde die FeldgroRe deutlich reduziert, da nur die klinisch
befallene Lymphknotenregion eingeschlossen wurde. Eine weitere Reduktion erfolgt durch die
Involved-Node-Bestrahlung, in der nicht mehr die anatomisch zusammenhdngenden
Lymphknoten, sondern nur einzelne pathologische Lymphknoten behandelt werden. Die
Involved-Site-Therapie stellt eine Sonderform der Involved-Node-Behandlung dar, in der zur
Bestrahlungsplanung keine ausreichende initiale Bildgebung vor Beginn der Chemotherapie zur
Verfligung steht oder die Fusion der bildgebenden Diagnostik vor und nach Chemotherapie
nicht moglich ist. Flir die Bestrahlungsplanung missen daher die initial befallenen
Lymphknoten aus den zur Verfligung stehenden Informationen in das Planungs-CT integriert

werden.

Auch die klassische ap-pa Anordnung der Strahlenfelder wird zunehmend durch neuere

Methoden (u.a. IMRT, Arc-Therapie, Tomotherapie) verdrangt.

Hinsichtlich der notwendigen Behandlungsdosis zeigte sich eine sigmoidale Dosis-Wirkungs-
Beziehung. So konnte gezeigt werden, dass bei alleiniger Bestrahlung mit 20 Gy eine
Tumorkontrolle von 75-80%, bei 40 Gy eine Tumorkontrolle von 95% und bei 44 Gy eine
Tumorkontrolle von 98,5 % erbrachte (Kaplan, 1966; Kaplan, 1980; Musshoff et al., 1964;
Musshoff und Boutis, 1968; Mussoff et al., 1985). Dihmke et al. (1996) definierten eine obere
Grenzdosis von 30 Gy als ausreichend. In Kombination mit einer vorgeschalteten
Chemotherapie konnte die Gesamtdosis zur Behandlung des Hodgkin-Lymphoms weiter

gesenkt werden.

Der aktuelle Therapiestandard fir Erwachsene entsprechend der S3-Leitlinie von 2013 ist eine
kombinierte Radiochemotherapie bei friihen Stadien mit 2 Zyklen ABVD gefolgt von einer
Involved-Field-Bestrahlung mit kumulativ 20 Gy, bei intermedidren Stadien mittels 2 Zyklen
BEACOPP aierr Und 2 Zyklen ABVD gefolgt von 30 Gy Involved-Field-Bestrahlung, sowie bei
fortgeschrittenen Stadien mit 6 Zyklen BEACOPP..ierx gefolgt von einer Involved-Field-
Bestrahlung mit 30 Gy von PET-positiven Lymphomresten. Patienten alter als 60 Jahre sollten
aufgrund der Akuttoxizitdt des BEACOPP..ie-Regimes stattdessen eine zytostatische

Behandlung entsprechend des ABVD-Schemas erhalten (Engert et al., 2013).



Die Therapie pdadiatrischer Patienten unterscheidet sich deutlich von der erwachsener
Patienten. Aufgrund der guten Heilungsrate und dem resultierenden hohen Anteil an
Langzeitliberlebenden ist die Minimierung von Therapietoxizititen und Vermeidung von
Sekundarmalignomen ein wesentlicher Aspekt. So besteht die Behandlung prinzipiell wie bei
Erwachsenen aus einer kombinierten Radiochemotherapie, welche aber den Erforderlichkeiten

bei kindlichen Patienten angepasst wurde (Mauz-Kérholz et al., 2015).

In den genutzten Chemotherapien wurde die Anwendung von Alkylantien reduziert und die
Anzahl der Zyklen individuellen Risikofaktoren angepasst (Mauz-Kérholz, 2015). Procarbazin
wurde aufgrund der resultierenden Fertilitdtsstérungen bei mannlichen Patienten eliminiert.
Etoposid fand zuséatzlich zum Doxorubicin Anwendung, um die kumulative Anthrazyklin-Dosis
zu reduzieren. Madchen erhalten daher das OPPA-Regime und bei intermedidren oder
fortgeschrittenen Stadien zusatzlich COPP. Die Jungen werden dagegen mit der Kombination

OEPA bzw. COPDAC behandelt (siehe auch Tabelle 2).

Zusatzlich erfolgt die weitere Therapieplanung mittels Anwendung einer Positron-
Emissionstomographie (PET) nach Chemotherapie. Bei diesem Restaging lasst sich friihzeitig ein
Therapieansprechen feststellen und die weitere Therapie dementsprechend steuern. Fir
bestimmte Konstellationen ist sogar ein ganzlicher Verzicht auf eine weitere Bestrahlung
moglich. Hierdurch kénnen zum einen die Strahlen-assoziierten Spatfolgen vermieden werden,
zum anderen erhoht sich dadurch jedoch die Rezidivrate. Eine folgende intensivierte Rezidiv-
Therapie kann daher 6fter notwendig werden. Im Gegensatz zu den Erwachsenen wird diese
aufgrund des besseren Allgemeinzustandes der Kinder allerdings tendenziell besser toleriert

(Korholz et al., 2014).

Auch eine generelle Intensivierung und Optimierung der Polychemotherapie kann eine

Strahlentherapie zukinftig eventuell vollstandig kompensieren (Engert et al., 2012).

Der aktuelle Therapiestandard kindlicher Hodgkin-Lymphom-Patienten orientiert sich an den
Ergebnissen der GPOH HD 2002-Studie (Mauz-Kérholz et al., 2010) und ist in Tabelle 4

dargestellt. Eine Leitlinie aus dem Jahr 2007 (Claviez et al., 2008) wird derzeit iberarbeitet.



TABELLE 4: Aktueller stadienorientierter Standard in der Therapie von Hodgkinpatienten.
Q = fiir Mddchen, & = fiir Jungen, * = erhéhte Etoposiddosis (125 mg/m?i.v. Tag 2-6).

Stadium Therapie
frah I, I ohne Risikofaktoren 2 x ABVD + 20 Gy IFRT
@ intermediar I, lIA mit Risikofaktoren 2 X BEACOPPgziiert + 2 X ABVD + 30 Gy
a Il B mit hoher BSG oder IFRT
S mebhr als 3 involvierten
g Lymphknoten
W | fortgeschritten [IBE, 1IB mit groRem Bulk | 6 x BEACOPP¢gajiert + 30 Gy IFRT
i, v
frah I, 1A 2 x OPPAQ/OE*PAZ
+ 19,8 Gy IFRT bei fehlender Remission
E intermediar IE, IIB, IIEA, IlIA 2 x OPPAQ/OE*PAZ + 2x COPP/COPDAC
S +19,8 Gy IFRT
fortgeschritten IIEB, IIIB, IIEA, IV 2 x OPPAQ/OE*PAZ + 4 x
COPP/COPDAC + 19,8 Gy IFRT

Zur Qualitatssicherung und Therapieoptimierung erfolgen zunehmend mehr Behandlungen im
Rahmen von Studien groRer internationaler Gesellschaften (ILROG, EORTC, BNLI, GHSG). In
Deutschland erfolgen etwa 50% der Behandlungen innerhalb von Studien der German Hodgkin
Study Group oder der Gesellschaft fir padiatrische Onkologie und Hamatologie
(Rancea et al.,, 2013). Bei Teilnahme an Kklinischen Studien zeigt sich ein verldngertes

progressionsfreies Uberleben (Brillant et al., 2007a, 2007b, 2007c).

1.3 Kardiale Spatfolgen nach Bestrahlung bei Hodgkin-Lymphom

Aufgrund der hohen Heilungsrate der modernen Lymphomtherapie existieren zunehmend
Langzeitliberlebende, deren langfristige Prognose auch durch die Nebenwirkungen der

Therapie bestimmt wird.

Verschiedene internationale Studien zeigten eine erhohte kardial bedingte Mortalitat im
Vergleich zur Normalbevolkerung (van Rijswijk et al., 1987; Henry-Amar et al.,, 1990;
Hancock et al.,, 1993; Eriksson et al., 2000; Ng et al., 2002; Swerdlow et al.,, 2007;
Castellino et al., 2011). Das relative Risiko fiir einen Tod durch kardiovaskuldre Erkrankungen
nach Therapie fir Hodgkin-Lymphom liegt zwischen 2,2 % und 12,7 %. Das flihrt zu einer
absoluten Risikoerhéhung von 9,3 bis 28 pro 100.000 Personenjahre (Hancock et al., 1993;
Hoppe et al.,, 1997; Glanzmann et al., 1998; Eriksson et al., 2000; Aleman et al., 2003;

Castellino et al., 2011).



Damit sind nach den Malignom-assoziierten Todesfédllen kardiovaskuldre Ereignisse die
Haupttodesursache in dieser Patientengruppe. Das erhdhte Risiko persistiert auch 20-30 Jahre
nach der Therapie (Ng et al., 2002; Alemann et al.,, 2003; Swerdlow et al., 2007;
Castellino et al., 2011). Das absolute Risiko ist am hdchsten fiir dltere und mannliche Patienten
(Aleman et al., 2003, Swerdlow et al., 2007; Castellino et al., 2011). Ursachlich dafir ist zum
einen ein erhohter Anteil kardiovaskuldrer Risikofaktoren und zum anderen eine erhdhte
Pravalenz zum Therapiezeitpunkt bereits bestehender kardiovaskuldarer Erkrankungen.
Weibliches Geschlecht und junges Alter bei Behandlung ist mit einem hohen relativen Risiko fiir
kardiale Morbiditditen und einer hohen standardisierten Mortalitatsrate verbunden

(Adams et al., 2003; Hancock et al., 1993a).

Weitere Einflussfaktoren auf die Mortalitat sind die Strahlendosis (Hancock et al., 19933,
1993b), exponiertes Herzvolumen (Gagliardi et al, 2001), Bestrahlungstechnik
(Nixon et al., 1998; Boivin et al., 1992) und die Lange des Follow-up (Hancock et al., 1993b;
Reinders et al., 1999).

Das Spektrum der kardialen Spatfolgen ist breit. In der Vergangenheit wurden tberwiegend
Akuttoxizitdten des Perikards beobachtet. Durch die historischen Bestrahlungstechniken, bei
denen ein gréRerer Teil des Herzens mit zum Teil hohen Dosen bestrahlt wurden, kam es haufig
zu Perikarditiden. Diese waren verbunden mit linksthorakalen Schmerzen und Perikardreiben.
Im Falle eines Perikardergusses bestlinde die Moglichkeit einer Tamponade mit folgender
akuter Herzinsuffizienz, die eine Perikardpunktion erfordern wiirde. Im Falle einer Perikarditis
constrictiva, welche ebenfalls zu einer Herzinsuffizienz fuhrt, ware eine Perikardektomie

notwendig.

Durch die Reduktion der Zielvolumina und eine Begrenzung der Strahlendosis beobachtete
man im Laufe der Zeit ein Abfall der perikardialen Komplikationsrate (Carmel et al., 1976;
Martin et al., 1975; Pohjola-Sintonen et al., 1987; Arsenian, 1991). Als haufigste Spatfolge wird
daher derzeit die koronare Herzkrankheit gesehen mit einer erhéhten Inzidenz fiir akute
Myokardinfarkte. Das relative Risiko wird durch eine Bestrahlung auf das 2,6-fache
(Boivin et al., 1992) bis 3,6-fache (Aleman et al., 2007) erhoht. Dies entspricht einer absoluten
Risikoerh6hung von 35,7 pro 10.000 Patientenjahren (Aleman et al., 2007) und flihrt zu einem
erheblichen Anteil an Patienten, welche eine koronare Intervention in Form einer Bypass-
Operation oder PTCA erfordern (Galper et al, 2011; Heidenreich et al., 2007;
Rademaker et al., 2008).



Weiterhin kommt es auch zu Alterationen an den Herzklappen (Aleman et al.,, 2007,
Galper et al., 2011; Heidenreich et al., 2003, 2004; Adams et al., 2004). Adams et al. (2004)
fanden 42% signifikante Vitien in der transthorakalen Echokardiographie. Die Pravalenz steigt
mit zunehmendem Zeitintervall nach der Bestrahlung (Heidenreich et al., 2003, 2004).
Hierdurch wiederum ist das Risiko flr die Notwendigkeit einer Klappenoperation auf das

9,2-fache erhoht (Galper et al., 2011).

Als dritte relevante Pathologie soll die nicht-ischamische Kardiomyopathie genannt werden,
welche zur Herzinsuffizienz fahrt. Es wurde hierflr ein relatives Risiko von 4,9 mit einer
absoluten Risikoerhéhung von 256 pro 10.000 Patientenjahre ermittelt (Aleman et al., 2007).
Neben der Einschrankung der systolischen Pumpfunktion konnte auch eine hohe Prédvalenz an
diastolischen Funktionsstorungen nachgewiesen werden (Heidenreich et al.,, 2005).
Adams et al. (2004) sahen bei 22% der untersuchten Patienten Zeichen fiir eine restriktive

Kardiomyopathie.

Seltenere Folgen einer mediastinalen Bestrahlung sind Herzrhythmusstérungen durch eine
Affektion der Reizleitungsbahnen. Die eben genannten Autoren (Adams et al., 2004) fanden
demgegeniiber bei 75% der untersuchten Patienten Reizleitungsdefekte, welche aber keine

relevanten Rhythmusstorungen zur Folge hatten.
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2. Zielstellung

Aufgrund der beschriebenen erhohten kardialen Komplikationsraten wurde diese Arbeit
durchgefiihrt, um besonders gefahrdete Risikoregionen des Herzens zu lokalisieren und die

Dosen an bestimmten Herzstrukturen zu quantifizieren.

Den Ergebnissen der Literaturrecherche zufolge haben die meisten Autoren nur eine ungenaue
Zuordnung zwischen relevanten Pathologien und Bestrahlungsdosis ermitteln kdnnen. Eine
exakte dreidimensionale Rekonstruktion zwischen applizierter Bestrahlung und letztlich

resultierender Dosis an individuellen Strukturen wurde bisher nicht durchgefihrt.

Da viele relevante Pathologien einer direkten Dosis-Wirkungsbeziehung folgen, missten sich
hohe Dosiswerte daher erwartungsgemal an ebenjenen Strukturen finden lassen, die im

Langzeitverlauf haufig mit Spatfolgen assoziiert sind.

Ebenfalls soll ein Vergleich zwischen unterschiedlichen Bestrahlungsregimen und -techniken
gezogen werden. Hierbei soll untersucht werden, ob die Verkleinerung der FeldgréRen von
Extended-Field hin zu Involved-Field mit einer Reduktion der Dosis an kardialen Strukturen
assoziiert ist. Weiterhin soll herausgefunden werden, ob individuelle Bestrahlungstechniken zu

einer weiteren Verbesserung der Dosisverteilung fihren.

Durch die Verbesserung des Verstindnisses zwischen der Anwendung typischer
Bestrahlungstechniken und den daraus resultierenden individuellen Dosen konnten diese
Untersuchungen dazu dienen, die Bestrahlung bei Morbus Hodgkin kiinftig zu optimieren.
Dadurch waren weniger Patienten von kardialen Spatfolgen betroffen, beziehungsweise ware

das kardiovaskulare Outcome dieser Patienten deutlich besser.

Letztlich lassen sich auch retrospektiv Risikopatienten identifizieren, welche mit den bisher
Ublichen Konzepten behandelt wurden und deren kiinftige Nachsorge verbessert werden

kdénnte.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Im Zeitraum von Januar 1997 bis April 2010 behandelte man in der Universitatsklinik und
Poliklinik fir Strahlentherapie des Universitatsklinikums Halle (Saale) insgesamt 67 Patienten
mit Morbus Hodgkin. Dabei wurden fiir diese Untersuchung 35 Patienten ausgeschlossen, die
keine thorakale Bestrahlung erhielten oder deren Strahlentherapiepldane nicht vollstandig aus
dem Archiv rekonstruiert werden konnten. Es wurden letztendlich Ergebnisse von 32 Patienten
aufgearbeitet und ausgewertet. Dabei handelt es sich um 5 Patienten, die mittels Extended-
Field-Konzept therapiert und 27 Patienten, welche mit Hilfe des Involved-Field-Konzeptes
bestrahlt wurden. In der zuletzt genannten Gruppe befand sich ein Anteil von 4 Patienten,
welche nicht Gber konventionell opponierende Gegenfelder bestrahlt wurden, sondern mittels
alternativer individuell-kollimierter Mehrfeld-Technik. Diese Subgruppe wurde bei der
Auswertung gesondert berlicksichtigt. In den Abbildungen 1 bis 3 sind typische

Bestrahlungsplane fir jede Technik beispielhaft dargestellt.

ABBILDUNG 1: Beispielhafte Darstellung eines typischen Patienten mit Extended-Field-
Bestrahlung in individueller Mehrfeld-Technik
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ABBILDUNG 2: Beispielhafte Darstellung eines typischen Patienten mit Invovled-Field-
Bestrahlung und klasssichen Gegenfeldern

Prajection 10000 cry

ABBILDUNG 3: Beispielhafte Darstellung eines typischen Patienten mit Involved-Field-
Bestrahlung in individueller Mehrfeld-Technik

Bei den untersuchten Patienten handelte es sich um etwa gleichviele Frauen und Manner.
Das Alter bei Diagnosestellung lag zwischen 7 und 75 Jahren mit einem Haufigkeitsgipfel um
das 20. Lebensjahr. Bei den meisten Patienten lag ein Stadium Il vor. Die dominierende
Histologie war die noduldre Sklerose (69% der Patientenkohorte). Etwa bei der Halfte
existierten B-Symptome, wie unklares Fieber, erheblicher Gewichtsverlust (mehr als 10%
innerhalb von 6 Monaten) oder Nachtschweil3. Bei 27 Patienten bestanden Risikofaktoren in
Form eines groRen Mediastinaltumors, extranodalen Befalls, massiven Milzbefalls, einer

erhohten Blutsenkung oder mehr als 2 befallenen Lymphknotenarealen.
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Neben der mediastinalen Manifestation waren am héaufigsten supraklavikulare, gefolgt von
zervikalen Lymphknoten betroffen. Bei mindestens 11 Patienten bestanden bereits vor der
Therapie kardiovaskuladre Risikofaktoren. Alle Patienten erhielten eine potentiell kardiotoxische
Chemotherapie bestehend aus Anthrazyklinen. Bei einem Teil enthielt das Therapieprotokoll
auch Alkylantien in Form von Cyclophosphamid (62,5% aller Patienten). Weitere

Patientencharakteristika konnen der Tabelle 5 entnommen werden.

TABELLE 5: Patientencharakteristika der 32 untersuchten Patienten.

Dargestellt sind die absoluten Patientenzahlen mit der jeweiligen Eigenschaft (n) und
prozentual bezogen auf die gesamte Patientenzahl von 32 Patienten (%). Die Angabe des p-
Wertes erfolgt metrisch nach Mann-Whitney-U (%) oder nach chi? (?). Waren individuelle
Charakteristika nicht aus der jeweiligen Akte zu entnehmen, wurden sie als unbekannt
kategorisiert. BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit.

Extended- Involved-
Field- Field-
gesamt Bestrahlung | Bestrahlung
p-
n (%) n (%) n (%) Wert
Anzahl 32 (100%) 5 (15,6%) | 27 (84,4%)
Geschlecht mannlich 14 (43,8%) 3 (9,4%)| 11 (34,4%) | 0,4252
weiblich 18 (56,3%) 2 (6,3%)| 16 (50,0%)
Alter bei Minimum 7 56 7 0,250"
Diagnose Maximum 75 56 75
Median 39,0 56,0 22,0
Mittelwert 41,8 56,0 27,6
unbekannt 6 (18,8%) 4 (12,5%) | 2 (6,3%)
Alter bei Minimum 8 14 8 0,264"
Therapie Maximum 75 65 75
Median 26,0 29,0 23,0
Mittelwert 33,2 38,4 28,0
Stadium I 0 (0,0%) 0 (0,0%)| 0 (0,0%) | 0,002
Il 20 (62,5%) 0 (0,0%)| 20 (62,5%)
1] 2 (6,3%) 1 (3,1%)| 1 (3,1%)
vV 5 (15,6%) 0 (0,0%)| 5 (15,6%)
unbekannt 5 (15,6%) 4 (12,5%) | 1 (3,1%)
B-Symptome ja 15 (46,9%) 1 (3,1%) | 14 (43,8%) | 0,3622
nein 12 (37,5%) 0 (0,0%)| 12 (37,5%)
unbekannt 5 (15,6%) 4 (12,5%) | 1 (3,1%)
Risiko- groRer 0,870?
faktoren Mediastinaltumor 4 (12,5%) 0 (0,0%)| 4 (12,5%)
extranodaler Befall 4 (12,5%) 0 (0,0%)| 4 (12,5%)
massiver Milzbefall 1 (3,1%) 0 (0,0%)| 1 (3,1%)
erhohte BSG 7 (21,9%) 1 (3,1%)| 6 (18,8%)
> 2 Lymphknoten 11 (34,4%) 1 (3,1%) | 10 (31,3%)
keine 2 (6,3%) 0 (0,0%)| 2 (6,3%)
unbekannt 12 (37,5%) 3 (94%)| 8 (25,0%)
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Fortsetzung TABELLE 5: Patientencharakteristika der 32 untersuchten Patienten.

Extended- Involved-
Field- Field-
gesamt Bestrahlung | Bestrahlung
n (%) n (%) n (%) p-Wert

Risiko- Diabetes mellitus 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
faktoren Adipositas 5 (15,6%) 0 (0,0%) 5 (15,6%)

arterielle

Hypertonie 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (3,1%)

Rauchen 4 (12,5%) 0 (0,0%) 4 (12,5%)

Pille 2 (6,3%) 0 (0,0%) 2 (6,3%)

unbekannt 7 (21,9%) 4 (12,5%) 3 (9,4%)
Histologie  lymphozytenreich 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) | 0,6642

noduldre Sklerose 22 (68,8%) 1 (3,1%) | 21 (65,6%)

Mischtyp 4 (12,5%) 0 (0,0%) 4 (12,5%)

unbekannt 6 (18,8%) 4 (12,5%) 2 (6,3%)
betroffene Waldeyer <0,0012
Regionen  Rachenring 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

cervikal 18 (56,3%) 0 (0,0%)| 18 (56,3%)

supraklavikular 19 (59,4%) 0 (0,0%)| 19 (59,4%)

infraklavikular 8 (25,0%) 0 (0,0%) 8 (25,0%)

axillar 9 (28,1%) 0 (0,0%) 9 (28,1%)

mediastinal 28 (87,5%) 1 (3,2%) | 27 (84,4%)

hilar 6 (18,8%) 0 (0,0%) 6 (18,8%)

paraaortal 3 (9,4%) 0 (0,0%) 3 (9,4%)

inguinal 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

sonstige LK 5 (15,6%) 0 (0,0%) 5 (15,6%)

Milz 3 (9,4%) 1 (3,1%) 2 (6,3%)

extranodaler Befall 0 (0,0%) 0 (0,0%) 9 (28,1%)

unbekannt 5 (15,6%) 4 (12,5%) 1 (3,1%)
Therapie HD 8 1 (3,1%) 0 (0,0%) 1 (3,1%) | 0,0012
in Studie HD9 1 (3,1%) 1 (3,1%) 0 (0,0%)

HD 11 5 (15,6%) 0 (0,0%) 5 (15,6%)

HD 12 3 (9,4%) 0 (0,0%) 3 (9,4%)

HD 14 6 (18,8%) 0 (0,0%) 6 (18,8%)

HD 15 1 (3,1%) 0 (0,0%) 1 (3,1%)

GPOH HD 95 7 (21,9%) 0 (0,0%) 7 (21,9%)

GPOH HD 2002 2 (6,3%) 0 (0,0%) 2 (6,3%)

keine 1 (3,1%) 0 (0,0%) 1 (3,1%)

unbekannt 5 (15,6%) 4 (12,5%) 1 (3,1%)
Gesamt- Minimum 19,8 Gy 20,0 Gy 19,8 Gy 0,0161
dosis Maximum 40,6 Gy 40,6 Gy 39,6 Gy

Median 30,0 Gy 37,8 Gy 30,0 Gy

Mittelwert 29,2 Gy 35,4 Gy 28,0 Gy

Es zeigte sich bei der Bestrahlungsdosis ein signifikanter Unterschied zwischen den

Patientengruppen. Bei der Extended-Field-Bestrahlung wurde im Median eine héhere Dosis

von 37,8 Gy, als bei der Involved-Field-Bestrahlung (30,0 Gy) verordnet.

15



3.2 Methoden

3.2.1 Rekonstruktion der Datensatze

Die archivierten Strahlentherapiepldne lagen in verschiedenen Datenbankensystemen vor.
Patientendaten aus dem Helax TMS (Fa. Nordion, Ottawa, Kanada) wurden aus dem Archiv
zuriickgeladen und in das Oncentra Masterplan (Fa. Nucletron, Columbia, USA) (iberfihrt,
sodass eine einheitliche Auswertung erfolgen konnte. Primar mit Masterplan erstellte Plane
wurden direkt in dieses System rekonstruiert. Letztendlich lagen die urspriinglich erstellten
Bestrahlungsplanungs-CT’s mit den Zielvolumina PTV/CTV/GTV, die technischen Daten
(Strahlengang, Art), bestehende Blécke zur Schonung von Risikoorganen und die bereits

konturierten Risikoorgane vor.

3.2.2 Konturierung kardiovaskulirer Strukturen

Die Konturierung der kardiovaskuldren Risikostrukturen im Mediastinum fand nach folgenden

Vorgaben von Feng et al. (2011) statt. Hierunter z3hlten:

- die Herzhohlen (linker Vorhof, rechter Vorhof, linker Ventrikel, rechter Ventrikel)

- die Herzklappen (Aortenklappe, Pulmonalklappe, Mitralklappe, Trikuspidalklappe)

- die HerzkranzgefaRe (linker Hauptstamm, Ramus interventricularis anterior, Ramus
circumflexus, rechte Herzkranzarterie)

- die groRen thorakalen GefidRe (Aorta, V. cava superior, V. cava inferior,

Pulmonalarterie)

Die Konturierung der Aorta thoracalis erfolgt von der Aortenklappe kontinuierlich bis zum
Durchtritt durch das Zwerchfell. Die V. cava superior wurde ab Zusammenfluss beider Venae
brachiocephalicae bis zum rechten Vorhof beriicksichtigt. Die V. cava inferior wurde ab
Durchtritt durch das Zwerchfell bis zur Einmiindung in den rechten Vorhof markiert. Die
Konturierung der Arteria pulmonalis fand von der Pulmonalklappe bis zur Aufzweigung des

Truncus pulmonalis in die Lappenarterien statt.

Im klinischen Alltag wird teilweise das Herz als gesamte Struktur zur Risikostratifizierung
eingezeichnet. Zur Einordnung der Ergebnisse dieser Arbeit mit der herkdmmlichen
konventionellen Betrachtung wurde auch hier das Herz als gesamtes Risikoorgan konturiert.
Die Konturierung der kardialen Strukturen erfolgte unter Supervision eines erfahrenen

Radiologen (D.S.).
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3.2.3 Kalkulation von Dosiswerten

Im Anschluss an die Festlegung der Risikovolumina in den Strahlentherapiepldnen erfolgte die
Dosis-Volumen-Berechnung mit Hilfe des Collapsed-Cone-Algorithmus. Hierbei wurden
Dosis-Volumen-Histogramme mit absoluten Dosiswerten in Gy erzeugt und diese weiterhin in

relative Dosiswerte in Prozent (bezogen auf die mediastinale Gesamtdosis) umgerechnet.

Hintergrund ist, dass die absolute Dosis die biologische Wirkung auf das Gewebe klassifiziert
und im Gegensatz dazu die relative Dosis genutzt werden kann, um Technik-spezifische
Bereiche mit Uberdosierung zu identifizieren, die bei der primiren Bestrahlungsplanung eine

besondere Berlicksichtigung benétigen.

Die erstellten Dosis-Volumen-Histogramme zeigten fir jeden individuellen Patienten die
minimale, die maximale, die mediane und die mittlere Dosis an der jeweiligen betrachteten

Struktur und zusatzlich die Standardabweichung vom Mittelwert.

3.2.4 Statistische Auswertung

Fiir die Gesamtauswertung wurden die Einzelwerte an den entsprechenden Strukturen
innerhalb  der Untergruppen (Extended-Field, Involved-Field - Gegenfeld-Technik,
Involved-Field — Mehrfeld-Technik) mit Hilfe des Medianes zusammengefasst. Es ergab sich also
beispielsweise der Median, welcher alle minimalen Dosen an der Aorta fiir die in Extended-
Field-Technik bestrahlten Patienten abbildete. Die statistische Auswertung fand mit Hilfe des
Mann-Whitney-U-Testes (SPSS Statistics 24, IBM, Ehningen, Deutschland) statistisch statt.
p-Werte kleiner als 0,05 wurden als statistisch signifikant bewertet. Werte zwischen 0,05 und
0,1 zeigten einen statistischen Trend an. Flr die statistische Testung von mehr als 2
Parametergruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet mit anschlieRender Post-hoc-
Analyse nach Dunn-Bonferoni (SPSS Statistics 24, IBM, Ehningen, Deutschland). Auch hier

betrug das Signifikanzniveau 5%.

3.2.5 Koronare Dosisauswertung

Weiterhin wurden die Koronargefdlle gesondert betrachtet. Es erfolgten zusétzlich punktuelle
Dosismessungen in der Lumenmitte entlang des GefaRverlaufs beginnend ostial bis in die
distale Peripherie. Zu jedem Punkt wurde simultan auch die Entfernung vom GefdfRabgang in
Millimeter ermittelt. Fir jede der drei Koronarien erfolgte die grafische Darstellung anhand

eines Dosis-Verlaufs-Diagramms.
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4. Ergebnisse

4.1 Verschreibungsdosis und rekonstruierte Strukturen

Die mediane Verschreibungsdosis fir alle Patienten betrug 30,0 Gy. Mit 37,8 Gy war sie in der

Extended-Field-Gruppe jedoch signifikant héher als in der Involved-Field-Gruppe (30,0 Gy).

Nicht alle Strukturen lieRen sich bei den individuellen Patienten konturieren. Aufgrund der
teilweise grofRen Schichtdicke (sie variierte zwischen 2,5 und 10 mm) und dem fehlenden
Einsatz von Kontrastmittel waren einzelne Strukturen nicht darstellbar. Insgesamt konnten 517
von 544 moglichen Strukturen ausgewertet werden. Am haufigsten lieBen sich die groRen
thorakalen Gefdlle im oberen Mediastinum rekonstruieren (z.B. Aorta in 32 von 32 mdglichen
Fallen), am seltensten dagegen die V. cava inferior im unteren Mediastinum (21 von maoglichen

32 Fallen).

4.2 Dosisbelastung einzelner kardialer Strukturen

Die Ergebnisse aus den Dosis-Volumen-Histogrammen aller 32 Patienten sind in den Tabellen 6
und 7 dargestellt. Es erfolgte die Bildung von Medianen aus den einzelnen Minimum-,

Maximum-, Median- und Mittelwert-Dosen.

Trotz der unterschiedlichen Verschreibungsdosen zwischen den einzelnen Techniken ergaben
sich nur geringe signifikante Unterschiede. Diese betrafen die Aorta und V. cava superior.
Patienten, welche in Extended-Field-Bestrahlung behandelt wurden, wiesen hierbei eine
héhere Dosisbelastung auf. Die Maximaldosis in der Aorta war mit 40,6 Gy in der Extended-
Field-Gruppe groRer als 30,5 Gy in der Involved-Field-Gruppe (p = 0,035). Dies zeigte sich auch
in der medianen Dosis, welche mit 34,7 Gy in der Extended-Field-Gruppe héher war, als 22,0
Gy in der Involved-Field-Gruppe (p = 0,013). Die Median-Dosis der V. cava superior war mit 35,0
Gy ebenfalls in der Extended-Field-Gruppe hdher als 29,6 Gy in der Involved-Field-Gruppe
(p = 0,046). Somit scheint es flir bestimmte Strukturen im oberen Mediastinum einen kleinen
Vorteil bezliglich der Dosisbelastung bei verringerter Zielvolumendefinition im Sinne eines
Involved-Fields zu geben. Bei der Betrachtung der relativen Dosiswerte zeigte sich kein

statistischer Unterschied zwischen den Bestrahlungstechniken.
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TABELLE 6: Ergebnisse der Analyse der Dosis-Volumen-Histogramme aller 32 Patienten.

Dargestellt sind die Medianwerte der individuellen Parameter (Minimum, Maximum, Median,
Mittelwert) als Dosis in Gy. n beschreibt die Gesamtanzahl der jeweils rekonstruierten
Strukturen. Die mediastinale Gesamtdosis betrug im Median 30,0 Gy. Mit * markierte Werte
zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen Extended-Field- und Involved-Field-

Bestrahlung.
Struktur n Minimum Maximum Median Mittelwert
Aorta 32 17,1 30,7* 27,5* 25,7
V. cava superior 32 20,7 30,8 30,0* 29,0
V. cava inferior 21 13,6 17,6 15,7 16,2
Pulmonalarterie 32 21,8 30,0 25,2 25,1
linker Vorhof 32 18,3 26,5 20,7 20,2
rechter Vorhof 31 15,7 26,2 20,3 20,4
linker Ventrikel 31 1,6 23,5 10,7 11,6
rechter Ventrikel 31 2,7 22,3 17,6 16,5
Aortenklappe 31 21,7 22,9 21,9 21,9
Pulmonalklappe 31 22,1 27,8 26,9 25,3
Mitralklappe 30 18,6 21,3 20,1 20,3
Trikuspidalklappe 30 18,2 20,2 19,2 19,1
linker Hauptstamm 30 26,1 26,7 26,6 26,6
R. interventr. ant. 31 2,1 23,5 9,6 12,3
R. circumflexus 31 10,9 26,0 21,9 20,4
rechte Koronararterie 30 15,0 24,0 20,8 20,3
Herz gesamt 31 1,3 28,3 19,0 16,8

TABELLE 7: Ergebnisse der Analyse der Dosis-Volumen-Histogramme aller 32 Patienten.
Dargestellt sind die Medianwerte der individuellen Parameter (Minimum, Maximum, Median,
Mittelwert) als relativer Wert bezogen auf die verschriebene mediastinale Gesamtdosis in %. n
beschreibt die Gesamtanzahl der jeweils rekonstruierten Strukturen. Die mediastinale
Gesamtdosis betrug im Median 30,0 Gy.

Struktur n Minimum Maximum Median Mittelwert
Aorta 32 54,0 102,6 96,6 90,6
V. cava superior 32 93,7 102,5 100,1 97,9
V. cava inferior 21 41,7 58,8 50,4 51,8
Pulmonalarterie 32 94,4 101,8 98,2 98,2
linker Vorhof 32 58,0 98,6 87,3 83,1
rechter Vorhof 31 45,6 98,4 74,8 76,2
linker Ventrikel 31 5,1 90,1 35,7 39,5
rechter Ventrikel 31 8,2 91,0 54,4 59,9
Aortenklappe 31 88,7 94,1 91,3 89,3
Pulmonalklappe 31 93,5 98,1 97,4 96,9
Mitralklappe 30 55,3 92,3 85,9 76,0
Trikuspidalklappe 30 57,3 75,1 67,6 67,0
linker Hauptstamm 30 94,9 97,1 96,2 96,3
R. interventr. anterior 31 6,3 95,6 33,5 42,7
R. circumflexus 31 36,2 98,7 82,4 71,8
rechte Koronararterie 30 43,7 91,0 73,6 71,4
Herz gesamt 31 5,5 101,6 61,2 57,3
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4.3 Dosisbelastung bei individuell-kollimierter Mehrfeld-Technik
Eine weitere Subgruppenanalyse wurde fir die Involved-Field-Patienten vollzogen, bei der die
klassische Gegenfeld-Technik der individuell-kollimierten Mehrfeld-Technik gegenlibergestellt

wurde. Die Tabellen 8 und 9 zeigen diese Untersuchung.

Bei dieser Analyse kristallisierten sich mehr statistische Unterschiede als im Vergleich der
beiden unterschiedlichen Behandlungskonzepte heraus. Bei der klassischen Gegenfeld-Technik
ergab sich eine hohere Dosis an einzelnen Strukturen im Vergleich zur individuellen Mehrfeld-
Technik. Betroffen waren die minimale Dosis der Aorta (18,2 Gy vs. 0,4 Gy,
p = 0,002), die minimale Dosis der V. cava inferior (13,6 Gy vs. 0,6 Gy, p = 0,047), die minimale
Dosis des linken Vorhofes (19,6 Gy vs. 2,0 Gy, p = 0,018), die mittlere Dosis des linken Vorhofes
(20,5 Gy vs. 9,5 Gy, p = 0,018), die minimale Dosis des rechten Vorhofes (16,0 Gy vs. 1,8 Gy,
p = 0,009), die mediane Dosis des rechten Ventrikels (17,9 Gy vs. 3,8 Gy, p = 0,026), die mittlere
Dosis des rechten Ventrikels (18,2 Gy vs. 5,7 Gy, p = 0,039), die minimale Dosis der
Trikuspidalklappe (18,6 Gy vs. 4,0 Gy, p = 0,038), die minimale Dosis des R. circumflexus
(11,2 Gy 2,1 Gy, p = 0,048), der mittleren Dosis des R. circumflexus (20,9 Gy vs. 6,9 Gy,
p = 0,032), der minimalen Dosis der A. coronaria dextra (15,0 Gy vs. 1,3 Gy, p =0,020), der
medianen Dosis der A. coronaria dextra (20,8 Gy vs. 3,4 Gy, p = 0,027), der mittleren Dosis der
A. coronaria dextra (20,0 Gy vs. 8,0 Gy, p = 0,020), sowie der medianen Gesamtherzdosis
(19,6 Gy vs. 6,6 Gy, p = 0,039). Bei der Mitralklappe waren sogar samtliche DVH-Parameter
signifikant  unterschiedlich  (Minimum 19,8 Gy vs. 3,8 Gy, p = 0,038
Maximum 26,1 Gy vs. 4,5 Gy, p = 0,019; Median 20,7 Gy vs. 4,1 Gy, p = 0,015;
Mittelwert 21,0 Gy vs. 4,1 Gy, p = 0,015).

Trotz gleicher Verschreibungsdosen (Median 30,0 Gy) lagen die kardialen Strukturdosen bei
Mehrfeld-Technik haufig unter den Strukturdosen der Gegenfeld-Technik. Signifikant waren die
Werte dabei vor allem bei der minimalen Dosis. Fiir die Gbrigen Dosisparameter erreichten sie
haufig das Signifikanzniveau von p < 0,05 nicht. Dies kdnnte durch die geringe Fallzahl von nur 4
Patienten begriindet sein. Somit scheint aber die individuelle Mehrfeld-Technik eine bessere
kardiale Schonung als bei Verwendung von 2 klassischen opponierenden Gegenfeldern

erreichen zu kdnnen.

Auch hier erfolgte die Auswertung der prozentualen Dosiswerte bezogen auf die mediastinale
Gesamtdosis, obwohl es in diesen Subgruppen keinen Unterschied hinsichtlich der

mediastinalen Verschreibungsdosis gab. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

20



TABELLE 8 Ergebnisse der Analyse der Dosis-Volumen-Histogramme der 4 Patienten mit
individuell-kollimierter Mehrfeld-Technik. Dargestellt sind die Medianwerte der individuellen
Parameter (Minimum, Maximum, Median, Mittelwert) als Dosis in Gy. n beschreibt die
Gesamtanzahl der jeweils rekonstruierten Strukturen. Die mediastinale Gesamtdosis betrug im
Median 30,0 Gy. Mit * markierte Werte zeigten einen signifikanten Unterschied zwischen
klassischer Gegenfeld-Technik und individuell-kollimierter Mehrfeld-Technik.

Struktur n Minimum Maximum Median Mittelwert
Aorta 4 0,4* 31,2 15,2 15,9
V. cava superior 4 5,4 31,8 31,2 26,0
V. cava inferior 3 0,6* 0,9 0,8 0,8
Pulmonalarterie 4 2,7 30,4 14,5 15,7
linker Vorhof 4 2,0* 17,8 8,3 9,5*
rechter Vorhof 4 1,8* 25,1 8,6 9,4
linker Ventrikel 4 1,4 9,8 3,6 5,5
rechter Ventrikel 4 1,6 22,6 3,8* 5,7*
Aortenklappe 4 8,3 8,8 8,6 8,6
Pulmonalklappe 4 8,9 9,1 9,0 9,0
Mitralklappe 4 3,8* 4,5% 4,2* 4,2*
Trikuspidalklappe 4 3,9* 4,5 4,2 4,2
linker Hauptstamm 4 7,2 8,0 7,7 7,6
R. interventr. ant. 4 1,4 7,8 5,0 5,3
R. circumflexus 4 2,1% 8,8 6,5 6,9*
rechte Koronararterie 3 1,3 20,6 3,4* 8,0*
Herz gesamt 4 1,4 25,7 6,6* 8,4

TABELLE 9: Ergebnisse der Analyse der Dosis-Volumen-Histogramme der 4 Patienten mit
individuell-kollimierter Mehrfeld-Technik. Dargestellt sind die Medianwerte der individuellen
Parameter (Minimum, Maximum, Median, Mittelwert) als relativer Wert bezogen auf die
verschriebene mediastinale Gesamtdosis in %. n beschreibt die Gesamtanzahl der jeweils
rekonstruierten Strukturen. Die mediastinale Gesamtdosis betrug im Median 30,0 Gy.

Struktur n Minimum Maximum Median Mittelwert
Aorta 4 1,3*% 104,1 50,2 52,4
V. cava superior 4 18,0 105,9 103,4 85,7
V. cava inferior 3 2,1% 3,0 2,5 2,5
Pulmonalarterie 4 8,8 100,2 48,0 51,9
linker Vorhof 4 6,7% 59,3 27,7* 31,5%
rechter Vorhof 4 6,0* 83,7 28,5 31,3
linker Ventrikel 4 4,8 32,6% 12,1 18,3
rechter Ventrikel 4 5,2 75,4 12,5% 19,0*
Aortenklappe 4 27,7* 29,2% 28,7* 28,5%*
Pulmonalklappe 4 29,7 30,4 30,1 30,1
Mitralklappe 4 12,6* 15,1* 13,9% 13,8*
Trikuspidalklappe 4 13,2* 15,0 13,9 13,9
linker Hauptstamm 4 23,9 26,4 25,5 25,2
R. interventr. anterior 4 4,6 25,7 16,6 17,7
R. circumflexus 4 6,9* 29,0 21,8* 23,0*
rechte Koronararterie 3 4,2% 68,5 11,2* 26,6*
Herz gesamt 4 4,7 85,8 22,1* 28,0
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Die bereits in der absoluten Dosiswertbetrachtung festgestellten signifikanten Unterschiede
zwischen den Techniken konnten bei der relativen Auswertung ebenfalls festgestellt werden.
Zusatzlich zeigten sich in den folgenden Parametern ebenfalls Unterschiede in der
Dosisbelastung zum Vorteil der individuellen Mehrfeld-Technik: mediane Dosis linker Vorhof
(89,87 % vs. 27,7 %, p = 0,018), maximale Dosis linker Ventrikel (94,2% vs. 32,6%, p = 0,039),
mediane Dosis R. circumflexus (82,4 % vs. 21,8 %, p = 0,032) und mediane Dosis A. coronaria
dextra (89,2 % vs. 11,2 %, p = 0,020). Auch bei der Aortenklappe ergab sich bei Betrachtung
samtlicher DVH-Parameter eine geringere relative Dosis bezogen auf die mediastinale
Verschreibungsdosis in der Mehrfeld-Technik, als in der klassischen Gegenfeld-Technik
(Minimum 88,7 % vs. 27,7 %, p = 0,048; Maximum 94,9 % vs. 29,1 %, p = 0,039; Median 94,2 %
vs. 28,7 %, p = 0,039; Mittelwert 94,1 % vs. 28,5 %, p = 0,039).

4.4 Anatomische Verteilung belasteter Regionen

Der Vergleich der einzelnen Strukturen untereinander ergab ein zum Teil erheblichen
Unterschied hinsichtlich der Dosisbelastung. In Tabelle 10 sind die Strukturen mit ihrer
jeweiligen medianen Dosis in absteigender Reihenfolge dargestellt. Die mediane Dosis aller
Herzstrukturen bei gesonderter Konturierung des gesamten Herzens wurde speziell

hervorgehoben.

TABELLE 10: Mediane Dosis einzelner Strukturen in
absteigender Reihenfolge aller 32 Patienten.

Struktur mediane Dosis [Gy]
V. cava superior 30,0
Aorta 27,5
Pulmonalklappe 26,9
LCA 26,6
Pulmonalarterie 25,2
Aortenklappe 21,9
RCX 21,9
RCA 20,8
linker Vorhof 20,7
rechter Vorhof 20,3
Mitralklappe 20,2
Trikuspidalklappe 19,2
Herz gesamt 19,0
rechter Ventrikel 17,6
V. cava inferior 15,7
linker Ventrikel 10,7
LAD 9,6
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Es fallt auf, dass die mediane Dosis bei gesonderter Betrachtung einzelner Strukturen zum Teil
von der medianen Dosis des gesamten Herzens abweicht. Daher ldsst bei Konturierung des
gesamten Herzens die mediane Herzdosis wenig Rickschlisse auf die Dosis an einzelnen
Herzstrukturen. Weiterhin fallt auf, dass bestimmte anatomisch lokalisierte Regionen eine

besonders hohe Dosis erhalten haben.

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Testes wurde daher die Dosisbelastung zwischen anatomischen
Regionen unabhangig von der Bestrahlungstechnik verglichen. Hierbei erfolgte ein Vergleich

zwischen kranial und kaudal, anterior und posterior, sowie links-thorakal und rechts-thorakal.

In der koronaren Ebene wurde zwischen kardialen und suprakardialen Strukturen
unterschieden. Zu den hierbei kranial zugerechneten Risikostrukturen gehoérte die V. cava
superior, sowie die Pulmonalarterie. Kaudale Strukturen waren die V. cava inferior, die
Herzhohlen, sowie samtliche Klappen und Koronargefile. Die Aorta konnte nicht
berlicksichtigt werden, da eine Konturierung im gesamten Bereich durchgefiihrt wurde, daher
ohne Trennung in Ao. ascendens und Ao. descendens, erstere mit rein kranialer Lokalisation

und letztere auch mit kaudaler Lokalisation.

In der transversalen Ebene erfolgte die Trennung zwischen anterior und posterior an der
Grenze zwischen der Aortenwurzel und dem linken Vorhof. Zu den anterioren Strukturen
wurden beide Hohlvenen, der rechte Vorhof, beide Ventrikel, Aorten-, Pulmonal- und
Trikuspidalklappen sowie der linke Hauptstamm, die LAD und die A. coron. dextra gezahlt.
Posteriore Strukturen bestanden aus dem linken Vorhof, der Mitralklappe und dem R.

circumflexus.

Die Unterteilung in links- und rechtsthorakale Strukturen erfolgte anhand der Verbindungslinie
zwischen Sternum und Brustwirbelkorpern. Hierbei zdhlten beide Hohlvenen, beide Vorhofe,
sowie Trikuspidalklappe und die A. coron. dextra zu den rechtsthorakalen Strukturen. Der linke
Ventrikel, Pulmonal-, Mitralklappe und die Ubrigen Koronarien (linker Hauptstamm, R.

interventr. ant., R. circumflexus) wurden zu den linksthorakalen Strukturen gezahilt.

Die Ergebnisse sind in den Tabellen 11 bis 13 Ubersichtlich dargestellt. Aufgrund der Vielzahl

der Messwerte berechnete sich der p-Wert nach Mann-Whitney-U als asymptomatischer Wert.
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TABELLE 11: Anatomischer Vergleich der Mediandosen aller 32 Patienten zwischen anterioren
und posterioren Strukturen, angegeben als absolute [Gy] und relative Dosiswerte [%]. p-Werte
kleiner als 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.

anterior posterior p-Wert

Minimum Dosis [Gy] 15,7 16,7 0,629
Dosis [%] 49,5 53,8 0,796

Maximum Dosis [Gy] 22,4 23,3 0,998
Dosis [%] 94,3 99,6 0,881

Median Dosis [Gy] 20,1 20,6 0,433
Dosis [%] 76,9 85,2 0,750

Mittelwert Dosis [Gy] 20,0 20,3 0,615
Dosis [%] 74,3 78,3 0,882

TABELLE 12: Anatomischer Vergleich der Mediandosen aller 32 Patienten zwischen kranialen
(suprakardialen) und kaudalen (kardialen) Strukturen, angegeben als absolute [Gy] und relative
Dosiswerte [%]. p-Werte kleiner als 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.

kranial kaudal p-Wert

Minimum Dosis [Gy] 21,3 14,8 <0,001
Dosis [%] 91,7 43,5 <0,001

Maximum Dosis [Gy] 30,5 21,8 <0,001
Dosis [%] 102,0 92,8 <0,001

Median Dosis [Gy] 29,1 20,0 <0,001
Dosis [%] 98,5 76,1 <0,001

Mittelwert Dosis [Gy] 28,1 19,9 <0,001
Dosis [%] 97,5 718 <0,001

TABELLE 13: Anatomischer Vergleich der Mediandosen aller 32 Patienten zwischen
rechtsthorakalen und linksthorakalen Strukturen, angegeben als absolute [Gy] und relative
Dosiswerte [%]. p-Werte kleiner als 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.

rechts links p-Wert

Minimum Dosis [Gy] 15,4 11,4 0,772
Dosis [%)] 43,6 43,8 0,660

Maximum Dosis [Gy] 22,1 22,3 0,991
Dosis [%)] 93,3 93,9 0,647

Median Dosis [Gy] 20,0 20,2 0,668
Dosis [%)] 76,4 79,6 0,852

Mittelwert Dosis [Gy] 19,9 20,1 0,787
Dosis [%] 74,2 71,3 0,751
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Insgesamt kann man postulieren, dass die groBfen GefdRe kranial des Herzens mit einer
héheren Dosis belastet wurden als die einzelnen Herzstrukturen selbst. Die mediane Dosis der
suprakardialen GefaRe betrug 29,1 Gy, wahrend die einzelnen Herzstrukturen im Median etwa
20,0 Gy erhielten. Dies resultiert letztlich aus der Tatsache, dass sich das Zielvolumen bei

Morbus Hodgkin am h&ufigsten im oberen Mediastinum befindet.

Dieser Unterschied konnte in den anderen anatomischen Vergleichen nicht gefunden werden.
Links- und rechtsthorakal, sowie anterior und posterior wurde dementsprechend homogen

bestrahlt.

4.5 Koronare Dosisbelastung

Weiterfiihrend wurde eine differenzierte Betrachtung der Koronararterien durchgefiihrt.
Tabelle 14 stellt die Dosis der einzelnen HerzkranzgefdaRe untereinander gegeniber. Es zeigt
sich eine homogene Dosis bei RCA und RCX, jedoch war der Median der maximalen und
mittleren Dosis im Bereich der LAD geringer. Dabei sind die Ergebnisse unabhangig von der

Wahl des Bestrahlungskonzeptes.

TABELLE 14: Mediane Dosiswerte aller Patienten an den Koronarien in Gy.

Die p-Werte wurden in dem Fall nach dem Kurskal-Wallace-Test bestimmt. Fiir die maximale
und mittlere Dosis wurde jeweils ein Post-hoc-Test nach Dunn-Bonferroni durchgefiihrt. Dieser
ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen RCX und RCA, jedoch eine signifikant
niedrigere Dosis von LAD.

LAD RCX RCA p-Wert
Minimum 2,1 10,9 15,0 0,906
Maximum 22,5 26,0 24,0 0,000
Median 9,6 21,9 20,8 0,069
Mittelwert 12,3 20,4 20,3 0,000

Die Auswertung der Dosis im Verlauf einzelner Koronarien konnte in 91 von insgesamt 96
moglichen GefdlRen erfolgen. In den Abbildungen 4 bis 6 ist der Dosisverlauf in den einzelnen

KoronargefaRen fiir die individuellen Patienten dargestellt.
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ABBILDUNG 4: Koronarer Dosisverlauf des R. interventricularis anterior (LAD). Griin dargestellt
wurden Patienten, die mit Involved-Field-Konzept bestrahlt wurden. Rot dargestellt sind
Patienten, welche mit Extended-Field-Konzept behandelt wurden. Die gestrichelte Linie stellt die
exponentielle Regressionskurve aller Patienten unabhdngig von ihrer Behandlungsart dar.
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ABBILDUNG 5: Koronarer Dosisverlauf des R. circumflexus (RCX). Griin dargestellt wurden
Patienten, die mit Involved-Field-Konzept bestrahlt wurden. Rot dargestellt sind Patienten,
welche mit Extended-Field-Konzept behandelt wurden. Die gestrichelte Linie stellt die
exponentielle Regressionskurve aller Patienten unabhdngig von ihrer Behandlungsart dar.
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ABBILDUNG 6: Koronarer Dosisverlauf in der A. coronaria dextra (RCA). Griin dargestellt
wurden Patienten, die mit Involved-Field-Konzept bestrahlt wurden. Rot dargestellt sind
Patienten, welche mit Extended-Field-Konzept behandelt wurden. Die gestrichelte Linie stellt die
exponentielle Regressionskurve aller Patienten unabhdngig von ihrer Behandlungsart dar.

In allen drei untersuchten Koronargefilen ergab sich anhand der exponentiellen
Regressionskurve ein Abfall der Dosis im GefaRverlauf. Die Dosis war in den meisten Fallen
ostial oder im proximalen Anteil am groflten. Sie betrug median fir den Ramus
interventrikularis anterior (LAD) 23,5 Gy, den Ramus circumflexus (RCX) 26,0 Gy und die rechte
Koronararterie (RCA) 22,4 Gy. Diese Anteile befinden sich an der Herzbasis. Sie fiel

anschlieRend bis in die Peripherie ab, welche apikal lokalisiert ist.

4.6 Valvulare Dosisbelastung

Bei der Auswertung der Dosisbelastung an den Herzklappen zeigt sich eine hohe Dosis vor
allem bei kranial lokalisierten Klappen. Die héchste Dosis wurde dabei an der Pulmonalklappe
gemessen (Median 26,9 Gy), gefolgt von der Aortenklappe (Median 21,9 Gy). Niedrigere Dosen
wurden bei den AV-Klappen beobachtet (Mitralklappe Median 20,2 Gy, Trikuspidalklappe
Median 19,2 Gy). In der statistischen Auswertung ergab sich mittels Kruskal-Wallace-Test ein
signifikanter Unterschied in der minimalen und medianen Dosis, dieser wurde jedoch in einer

post-hoc-Analyse nach Dunn-Bonferroni nicht mehr gefunden (siehe Tabelle 15).
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TABELLE 15: Mediane Dosis an den Herzklappen aller Patienten in Gy. Der p-Wert wurde nach
Kruskal-Wallace ermittelt.

Aortenklappe | Mitralklappe | Pulmonalklappe | Trikuspidalklappe | p-Wert
Minimum 21,7 18,6 22,1 18,2 0,042
Maximum 22,9 21,3 27,8 20,2 0,167
Median 21,9 20,2 26,9 19,2 0,047
Mittelwert 21,9 20,3 25,3 19,1 0,051

4.7 Myokardiale Dosisbelastung

Linker und rechter Ventrikel wurden homogen belastet. Statistische Unterschiede konnten
nicht beobachtet werden (vgl. Tabelle 16). Es ist jedoch zu betonen, dass die minimale Dosis
vor allem an der Herzspitze lokalisiert war, wogegen sich die Hochdosisregionen eher an der
Herzbasis befanden. Dies lasst sich an dem koronaren Dosisverlauf erkennen, sowie an der
Dosis der Herzklappen, die mit den maximalen ventrikuldren Dosen vergleichbar sind. Es ist
jedoch zu beachten, dass aufgrund fehlender Kontrastmittelanwendung keine Differenzierung
zwischen Myokard und intrakavitarem Blutvolumen méglich war, wodurch es zu Abweichungen

kommen kdnnte.

TABELLE 16: Mediane Dosis an den Herzkammern aller Studien-Patienten in Gy. Die p-Werte
wurden nach Mann-Whitney-U bestimmt

linker Ventrikel rechter Ventrikel p-Wert
Minimum 1,6 2,7 0,545
Maximum 23,5 22,3 0,741
Median 10,7 17,6 0,504
Mittelwert 11,6 16,5 0,540
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5. Diskussion

5.1 Dosisrekonstruktion an einzelnen Herzstrukturen

Ahnliche Versuche zur Ermittlung der individuellen Dosis an einzelnen Herzstrukturen bei
mediastinaler Strahlentherapie bei Morbus Hodgkin erfolgten durch Vordermark et al. (2006).
Insgesamt 55 Patienten aus dem Zeitraum 1978 bis 1985 wurden hierbei untersucht. Die
Bestrahlungstechniken unterschieden sich dabei von den aktuellen Therapiestandards. So
wurden 26 Patienten mit einem alleinigen ventralen Mantelfeld behandelt. 18 erhielten einen
monoaxialen bisegmentalen Rotationsboost, 7 Patienten eine dorsalen Boost und 4 weitere
wurden mittels individuellen Techniken bestrahlt. Die Verschreibungsdosis betrug je nach
Technik zwischen 36,7 Gy und 42,7 Gy. Die Ergebnisse dieser Studie im Vergleich zu den

eigenen Ergebnissen sind in Tabelle 17 dargestellt.

Die Dosiswerte liegen bei den Wiirzburger Patienten fiir jede untersuchte Struktur oberhalb
der Ergebnisse der Hallenser Patienten. Dies ldsst sich zum einen auf die primar hohere
Verschreibungsdosis und zum anderen auf die damals angewandten Techniken zurlickflihren.
Diese resultierten in einer Uberdosierung insbesondere anteriorer Strukturen (maximal 129 %
der Verschreibungsdosis im Bereich des rechten Ventrikels, maximal 123 % der
Verschreibungsdosis des rechten Vorhofs und 127 % der Verschreibungsdosis der LAD) bei
alleinigem ventralen Strahlenfeld. Diese Techniken und Verschreibungsdosen sind mittlerweile
obsolet, jedoch existieren weiterhin Langzeitiiberlebende, welche auf diese Weise bestrahlt
wurden. Interessanterweise korreliert das Ausmall der eingesetzten Herzblécke invers mit
einigen Parametern des Dosis-Volumen-Histogrammes. Insbesondere die Ventrikel und die Aste
der linken Herzkranzarterie profitierten von einer Blockung. Diese Untersuchung ist die erste,
die versucht hat individuelle Dosiswerte an einzelnen Herzstrukturen zu bestimmen. Jedoch
erfolgte die Dosisrekonstruktion durch die Ubertragung von individuellen 2D-Filmen auf vier
3-dimensional geplanten Testpatienten, anhand derer letztlich die Auswertung erfolgte.
Eine exakte anatomische Zuordnung wie bei den eigenen Untersuchungen konnte daher nicht

erfolgen.
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TABELLE 17: Dosiswerte an einzelnen Herzstrukturen nach Vordermark et al. (2006) und an den
eigenen untersuchten Patienten. Dargestellt sind die Medianwerte der individuellen Parameter
(Minimum, Maximum, Median, Mittelwert) als Dosis in Gy.

Struktur ventrales ventrales ventrales Gesamt-

Mantelfeld Mantelfeld Mantelfeld kollektiv

+ Rotationsboost + dorsaler Hallenser

Boost Patienten

Dosis [Gy] Dosis [Gy] Dosis [Gy]

n=26 n=18 Dosis [Gy] n=32
n=7

Rechter Minimum 11 11 8 3
Ventrikel | Maximum 49 48 52 22
Median 43 43 43 18
Mittelwert 41 41 37 16
linker Minimum 7 8 6 2
Ventrikel | Maximum 46 45 44 23
Median 16 18 17 11
Mittelwert 22 23 19 12
Linker Minimum 30 34 32 18
Vorhof Maximum 38 45 43 27
Median 35 41 36 21
Mittelwert 35 41 36 20
rechter Minimum 31 30 33 16
Vorhof Maximum 47 49 49 26
Median 39 43 41 20
Mittelwert 39 42 41 20
RCA Minimum 37 38 38 15
Maximum 48 46 50 24
Median 45 43 47 21
Mittelwert 44 42 44 20
LAD Minimum 9 10 8 2
Maximum 39 44 40 22
Median 20 30 18 10
Mittelwert 23 28 22 12
RCX Minimum 25 29 22 11
Maximum 34 42 40 26
Median 29 35 31 22
Mittelwert 29 35 29 20

Ein Teil der Kohorte von Vordermark et al. (2006) wurde von der Arbeitsgruppe um
Machann et al. (2011) weitergehend mittels Kardio-MRT untersucht. Das Follow-up-Intervall
betrug bei den Patienten mittlerweile median 24 Jahre. Bei 72 % der insgesamt
eingeschlossenen Patienten lieRen sich kardiale Spatfolgen nachweisen. Eine Assoziation
zwischen der Dosis an einzelnen Herzstrukturen und pathologischen bildgebenden Befunden
lieR sich nicht feststellen. Die Autoren sahen die geringe Fallzahl, die homogene

Dosisverteilung und moégliche Ungenauigkeiten in der Dosisrekonstruktion hierflr ursachlich.
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5.2 Reduktion der Feldgrof3e mittels Involved-Field-Technik

Zahlreiche Untersuchungen belegen, dass das Risiko fir kardiovaskuldre Folgeerkrankungen
nach Bestrahlung bei Hodgkin-Lymphom sich durch eine Optimierung der Bestrahlung
verringern lasst. Hierunter zahlen eine Feldverkleinerung, eine Restriktion der Gesamtdosis,
sowie durch eine Optimierung der Dosisverteilung im Gewebe mit modernen
Bestrahlungstechniken (Hancock et al., 1993a, 1993b; Gagliardi et al., 2001; Nixon et al., 1998;
Boivin et al., 1992; Maraldo und Ng, 2016).

Koh et al. (2007) konnten beispielsweise zeigen, dass durch Verkleinerung des
Bestrahlungsvolumens bei der Anwendung von Involved-Field-Bestrahlung anstatt Extended-
Field-Bestrahlung bei einer mediastinalen Gesamtdosis von 35 Gy eine geringere mittlere

Herzdosis resultiert (17,2 Gy IFRT vs. 24,2 Gy EFRT).

Diese Dosisreduktion konnte in der eigenen Untersuchung nicht bestatigt werden. Bei einer
dhnlichen medianen Gesamtdosis von 37,8 Gy EFRT bzw. 30,0 Gy IFRT zeigte sich kein
Unterschied in der mittleren Herzdosis (16,32 Gy EFRT vs. 16,98 Gy IFRT, p = 0,856), obwohl
bereits die Gesamtdosis bei EFRT signifikant groBer war. Dies kann durch den Einsatz eines
subkarinalen Herzblockes ab einer kumulativen Dosis von 15 Gy bei einem Teil der Patienten
zuriickzufihren sein. Damit entspricht die mittlere Herzdosis der Extended-Field-Patienten,
denen der Involved-Field-Patienten von Koh et al. (2007). Dies spricht fur die hohe Qualitat der
Bestrahlung Hallenser Patienten, bei denen bereits friihzeitig eine Kardioprotektion betrieben

wurde.

Maraldo et al. (2012) ermittelten eine mittlere Herzdosis von 27,5 Gy bei Verwendung des
Extended-Field-Konzeptes und 7,7 Gy bei Involved-Node-Bestrahlung bei einer
Verschreibungsdosis zwischen 30 und 36 Gy. Dadurch konnte das absolute Risiko fir kardiale
Ereignisse in 25 Jahren rechnerisch von 9,1 % auf 1,4% reduziert werden. Das Risiko fir
kardiovaskulare Mortalitat liel sich von 2,1 % auf 1 % vermindern (Maraldo et al., 2013). Eine
weitere Reduktion der mittleren Herzdosis auf 4,0 bis 4,4 Gy konnte durch die Einfihrung des

Involved-Node-Konzeptes erreicht werden (Weber et al., 2009).

In limitierten Stadien existieren Situationen, in denen bereits nachweislich ganzlich auf eine

Bestrahlung verzichtet werden kann (Maraldo und Ng, 2016).
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5.3 Moderne Bestrahlungstechniken

Neben der bereits diskutierten Strahlenfeldverkleinerung und der Restriktion der Gesamtdosis
stellt die Optimierung der Dosisverteilung im Gewebe mittels moderner Bestrahlungsformen
die dritte wesentliche Moglichkeit zur Verbesserung des kardiologischen Langzeitliberlebens
dar. Gegeniber der Ublichen 3-dimensional-konformalen Strahlentherapie (3D-CRT) existieren
weitere Verfahren, welche zur Dosisoptimierung fiihren. Dies sind beispielsweise
Intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT), Volumenmodulierte Strahlentherapie (VMAT),

Stereotaktische Bestrahlung (SBRT) und Tomotherapie.

Fiandra et al. (2012) zeigte, dass durch die Verwendung von VMAT und helikaler Tomotherapie
eine signifikante Reduktion der mittleren Herzdosis und der mittleren ostialen Koronardosis
erreicht werden kann. Bei Campbell et al. (2012) resultieren keine Verdnderungen der
koronaren Dosis-Volumen-Histogramm-Parameter durch die Anwendung von VMAT im
Vergleich zur 3D-CRT. Die mittlere Herzdosis liel sich aber hier um den Faktor 0,37 reduzieren.
In den Untersuchungen von Maraldo et al. (2013) ergaben sich die klassische
3-dimensional-konformale Strahlentherapie und VMAT als gleichwertig. Koeck et al. (2011)
fanden einen Vorteil fir die Verwendung von IMRT sowohl bei IFRT-Planung, als auch bei

INRT-Planung, wobei der Vorteil in letzterem Fall eher gering ausfallt.

Zusatzlich kdnnen mit der Anwendung von Protonen weitere physikalische Eigenschaften in der
Bestrahlung genutzt werden. Hier zeigten Maraldo et al. (2013) eine zusatzliche signifikante
Reduktion der mittleren Herzdosis durch den Einsatz von Protonen im Vergleich zu 3D-CRT und
VMAT. Vergleichbare Untersuchungen fiihrten Hoppe et al. (2012) durch. Hier ergab sich durch
Verwendung von IMRT die groRte Reduktion der Hochdosisbereiche im Vergleich zur
Protonentherapie, jedoch resultierte mit Anwendung der Protonen die niedrigste mittlere
Herzdosis. Toltz et al. (2015) versuchten aufgrund der besseren Dosisverteilung durch Protonen
eine Verbesserung auf die kardiale Mortalitdt mathematisch zu berechnen und ermittelten
eine 30-prozentige Risikoreduktion 15 Jahre nach Ende der Therapie. Allerdings stellte sich

diese Risikoreduktion mit einem p-Wert von 0,1 als nicht signifikant dar.

Respiratory Gating stellt ein wichtiges Verfahren dar, da das Herz eine lberaus komplexe
Bewegung innerhalb des Thorax durchfiihrt. Die Lage einzelner Strukturen ist hierbei sowohl
vom Atem- als auch vom Herzzyklus abhangig. In einer Studie aus Kopenhagen wurden 22
Patienten sowohl als frei atmend, als auch bei anhaltender tiefer Inspiration fiir eine
Bestrahlung geplant (Peterson et al., 2015). In 19 von 22 Fillen konnte eine Uberlegenheit in

Bezug auf die Dosisverteilung fiir die Patienten mit anhaltender tiefer Inspiration im Vergleich
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zu den frei atmenden Patienten nachgewiesen werden. Diese Technik lief} sich in 12 Fallen
sogar mit IMRT kombinieren. Letztlich resultierte hieraus nachweislich eine signifikant
geringere mittlere Dosis des gesamten Herzens, der Klappen und aller Koronarien mit
Ausnahme der RCA. In einer franzdsischen Studie um Paumier et al. (2012) wurden 28
Patienten frei atmend, als auch in deep-inspiration-breath-hold-Technik untersucht. Ergebnis
ist eine 16-prozentige Reduktion der mittleren Koronardosis und eine 15-prozentige Reduktion

der mittleren Herzdosis in der Interventionsgruppe.

Der Benefit einer individuellen Planung zeigt sich bereits bei den 4 Patienten in der hier
durchgefiihrten Studie, die mittels unkonventioneller Mehrfeld-Technik bestrahlt wurden. Trotz
gleicher  Verschreibungsdosen von 30 Gy und gleichen Bestrahlungskonzepts
(Involved-Field) erwiesen sich vor allem die minimalen Organdosen signifikant geringer als bei

klassischer Gegenfeld-Technik.

Die modernen Moglichkeiten der Strahlenapplikation, die zu einer Dosisbegrenzung fiir
gesundes Gewebe fiihren, haben aber auch Nachteile. Ihre Anwendung setzt eine ausfiihrliche
und aufwendige Planung voraus, sie sind zeitintensiver und benétigen eine héhere Patienten-
Compliance. Ein weiterer wesentlicher Faktor ist auch die Erhohung des Anteils an
Niedrigdosisregionen, insbesondere im Bereich der Lunge und der Brust (Koeck et al. 2011).

Deren klinische Relevanz ist derzeit noch unklar.

Aufgrund all dieser genannten Fortschritte in der Strahlentherapie wird es zukiinftig moglich
sein, Hodgkin-Patienten risikoarmer zu therapieren. Damit konnte die Bestrahlung fir
kommende Patienten wieder einen hoheren Stellenwert einnehmen, nachdem ihre Bedeutung

in der Vergangenheit durch verbesserte Chemotherapie abgenommen hatte.

5.4 Koronare Herzkrankheit

Die koronare Herzerkrankung stellt heutzutage die haufigste kardiale Spatkomplikation nach
Bestrahlung bei Morbus Hodgkin mit der héchsten Relevanz fiir die Langzeitprognose dar. In
der Auswertung der Literatur ergab sich, dass es keine bestimmte Verteilung der KHK auf

einzelne Koronargefalle gibt.
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Follow-up-Untersuchungen von Hull et al. (2003) fanden zum Beispiel eine KHK bei 42 von 404
Patienten nach Bestrahlung fiir Hodgkin-Lymphom. Dies fiihrte in 20 Fallen zu
Rekanalisierungsmalnahmen (13 x ACB, 11 x PTCA und 5 x ACB + PTCA). In den verfiigbaren
Herzkatheteruntersuchungen zeigte sich eine Dominanz der Stenosen an der LAD (12 Félle) und

RCA (13 Falle).

Ein vergleichbares Verteilungsmuster stellte sich in den Ergebnissen der Arbeitsgruppe um King
et al. (1996) dar. Hier wurden 18 Fille von koronarer Herzkrankheit bei 326 untersuchten
Patienten gefunden. Von den 15 bekannten Koronarstatus wurden 11 Stenosen der LAD und 11
Stenosen der RCA detektiert. Die RCX und der linke Hauptstamm waren wesentlich seltener

betroffen.

Reinders et al. (1999) stellten in einer Kohorte von 258 Patienten bei retrospektiver
Auswertung ischamische Ereignisse bei 31 Patienten fest, 12 davon fatal. Von 11 dieser 31
Patienten konnten Herzkatheteruntersuchungen ausgewertet werden. Auch in diesen Fillen
waren samtliche Stenosen proximal oder sogar ostial lokalisiert, wobei sich die Verteilung auf
die einzelnen Koronarien von den bisher genannten Autoren unterschied (1 x Hauptstamm-

Stenose, 5 x LAD-Stenose, 10 x RCX-Stenose und 9 x RCA-Stenosen).

Rademaker et al. (2008) deckten in ihrer Follow-up-Untersuchung mittels Angio-CT bei 8 von 9
asymptomatischen Hodgkin-Uberlebenden WandunregelméRigkeiten nach median 28 Jahren
im Anschluss an eine Bestrahlung auf. Jeder von ihnen hatte einen Calcium-Score nach
Adjustierung von Alter und Geschlecht Uber der 75. Perzentile. Dies resultierte in einer
Katheterintervention bei RCX-Stenose bzw. in einer Zwei-Gefa3-ACB-Operation bei

Hauptstamm- und LAD-Stenose.

Zusammenfassend scheint die nach Hodgkin-Therapie radiogen erworbene koronare
Herzerkrankung keine Praferenz fir ein bestimmtes KoronargefaRR zu haben. Demgegeniber
stehen die in dieser Arbeit erhobenen Messwerte, welche eine homogene Dosis der RCX und
RCA zeigen, jedoch eine signifikant geringere Dosis der LAD. Dies wird in Tabelle 14
verdeutlicht. Dabei gibt es keinen Einfluss durch die Wahl des Strahlenkonzeptes. Die

Ergebnisse waren bei Extended-Field- und Involved-Field-Bestrahlung identisch.

Bei differenzierter Betrachtung der Involved-Field-Technik und Unterscheidung in klassisch-
opponierende Behandlungstechniken und individuelle Mehrfeld-Bestrahlung konnte ein Vorteil
fir die Mehrfeld-Technik gesehen werden. Die minimale Dosis in der RCX war deutlich geringer

(2,1 Gy vs. 11,2 Gy), ebenso die mittlere Dosis (6,9 Gy vs. 20,9 Gy).
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Auch in der RCA konnten eine geringere minimale Dosis (1,3 Gy vs. 145,0 Gy), sowie mediane
(3,4 Gy vs. 20,8 Gy) und mittlere Dosis (8,0 Gy vs. 20,0 Gy) beobachtet werden. Fiir die LAD und
den linken Hauptstamm zeigten sich keine Unterschiede. Die Anwendung
individuell-kollimierter Mehrfeld-Technik kann daher zu einer Koronarprotektion fiihren,

welche sich moglicherweise positiv auf die Langzeitprognose auswirkt.

Daniels et al. (2014) fanden in einem Kollektiv aus 45 Patienten bei 9 Patienten signifikante
Stenosen, ebenfalls mittels Angio-CT. In diesem Fall fiihrte dies bei 2 Patienten zu einer ACB
und bei weiteren 3 zu einer PTCA. Patienten wurden zwar sowohl in Extended-Field-Technik, als
auch Involved-Field-Technik bestrahlt. Eine Korrelation zwischen Bestrahlungstechnik und
CT-Befunden wurde von den Autoren nicht durchgefiihrt. Jedoch ist bemerkenswert, dass
samtliche gefundene Stenosen ostial oder proximal lokalisiert sind. Bei akutem Verschluss

wirde daraus ein groRes Infarktareal resultieren.

Ahnliche Ergebnisse zeigen Untersuchungen von Mulrooney et al. (2014). In dieser Studie
lieRen sich durch die gleiche Untersuchungstechnik 39 koronare Lasionen bei 12 von insgesamt
31 beteiligten Patienten nachweisen. 4 von diesen Stenosen waren obstruktiv (mindestens 50%
Hauptstammstenose oder mehr als 70% Stenosierung der Ubrigen Koronarien), 35 Stenosen
nicht-obstruktiv. 26 der 39 Stenosen und damit 2/3 aller gefundenen Pathologien wurden
proximal ermittelt (6 im linken Hauptstamm, 8 in der LAD, 5 im RCX, 7 in der RCA).
Zusatzuntersuchungen mittels transthorakaler Echokardiografie zeigten keine signifikanten
Verdnderungen. Ebenso war eine Fahrrad-Ergometrie in 30 von 31 Patienten unauffallig.

Lediglich im Ruhe-EKG konnten Ischdmie-typische Lasionen in 7 Fallen gesehen werden.

Ebenfalls asymptomatisch waren die Patienten aus der Studie um Girinsky et al. (2014).
Hier wurden 179 Patienten median 9,5 Jahre nach Strahlentherapie mittels Angio-CT
untersucht. Bei 46 von 179 Patienten gab es koronare Auffilligkeiten. 72 % hiervon waren
geringgradige Stenosen, 28 % dagegen mittel- und hochgradige Stenosen. Ostial waren 28 %
aller Stenosen lokalisiert, bei dem Rest wurde nicht weiter differenziert. Die mittlere Dosis an
den Koronarostien betrug 33,3 Gy. 15 der 46 auffilligen Patienten hatten anschliefend
Herzkatheteruntersuchungen. Das fiihrte zu 8 PTCA- und 2 ACB-MalRnahmen. Als signifikante
Risikofaktoren fur das Auftreten von Pathologien im CT kristallisierten sich neben
konventionellen Risikofaktoren (méannliches Geschlecht, Hypertonie, etc.) vor allem die
berechnete Dosis an den Koronarostien heraus. Nicht signifikant wirkte sich dagegen der
Einsatz von Subkarinalblécken auf die Entstehung koronarer CT-Veranderungen aus.

Zu diesem Ergebnis kommen auch King et al. (1996) und Hull et al. (2003).
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Hancock et al. (1993b) konnten diesen Effekt auch in einer grolR angelegten retrospektiven
Untersuchung mit 2232 Patienten feststellen. Das relative Risiko fiir das Auftreten fataler
akuter Myokardinfarkte sank seit der Einfihrung der Subkarinalblécke 1972 von 3,7 nur auf 3,4
und war statistisch nicht signifikant. Girinsky et al. (2014) postulierten, dass ein potentieller
Gefallschaden bereits vor Anwendung dieser Blocke entstanden ist. Erwdhnenswert ist die
nahezu lineare Zunahme koronarer Auffilligkeiten mit der Zeit mit einem relativen Risiko von

14,8 % bereits innerhalb der ersten 5 Jahre.

Letztlich zeigen die Ergebnisse der genannten Autoren, dass sich eine radiogene KHK
vorwiegend ostial bildet. Dies deckt sich kongruent mit den eigenen Ergebnissen.
Betrachtet man die Dosisverlaufskurven in den einzelnen Koronarien, speziell die
exponentiellen Trendkurven, so war in jedem Gefall ein Abfall der Dosis im Verlauf zu
beobachten. Dies ist eine Folge der anatomischen Nahe der Koronarabgange an der Herzbasis

zum klassischen Zielvolumen beim thorakalen Hodgkin-Patienten im oberen Mediastinum.

Hierflr spricht auch der fehlende positive Einfluss durch den Einsatz von Subkarinalblécken,
da diese die Koronarabgdnge scheinbar nicht vollstandig schitzen kénnen oder der auslésende

Schaden bereits vor deren Einsatz entstanden ist.

Eine ostiale Koronarstenose ist auch Ursache fiir die hohe Anzahl an fatalen Myokardinfarkten,
da bei einem akuten Myokardinfarkt ein relativ ausgepragtes Infarktareal resultiert. Das Fehlen
von Frihsymptomen kann durch eine radiogene Denervierung aufgrund der thorakalen

Bestrahlung resultieren (Adams et al., 2003).

Im klinischen Alltag ist eine Konturierung der Koronarien zeitaufwendig und arbeitsintensiv.
Eine sichere Identifizierung ist ohne den Einsatz von Kontrastmittel schwierig. Die Kranzgefalie
gehen jedoch im Bereich der Aortenklappenebene ab. Diese befindet sich im kaudalen Anteil
der Aorta ascendens (Feng et al., 2011). Tabelle 18 stellt die Dosis der Aortenklappe mit der

ostialen Dosis der Koronarien gegentiber.
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TABELLE 18: Dosiswerte an Aortenklappe und ostialen Koronarien fiir das gesamte
Patientenkollektiv. Die p-Werte wurden nach Kruskal-Wallace bestimmt. Ein anschliefsender
Dunn-Bonferroni-Test ergab fiir die minimale Dosis lediglich einen signifikanten Unterschied
zwischen Aortenklappe und RCX (p = 0,039), bei der Maximumdosis und der Mittelwertdosis
unterschieden sich jeweils im paarweisen Vergleich sémtliche anatomische Strukturen
voneinander.

Aortenklappe LAD RCX RCA p-Wert
Minimum 21,71 1,64 1,60 2,05 0,028
Maximum 22,94 41,17 40,34 39,99 0,000
Median 21,88 23,45 25,99 22,36 0,104
Mittelwert 21,88 23,28 23,38 22,38 0,000

Mittels Kruskal-Wallace-Test ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Mediandosis
zwischen Aortenklappe und Koronarien. Damit stellt die Aortenklappe einen moglichen

Pradiktor fiir die mediane ostiale Koronardosis dar.

Bedeutsam ist die Arbeit von van Nimwegen et al. (2016). In einer grolR angelegten
Fall-Kontroll-Studie mit insgesamt 2617 hollandischen Patienten konnte eine lineare
Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen mittlerer Herzdosis und der Entstehung einer koronaren
Herzerkrankung nachgewiesen werden. Das relative Risiko flr das Auftreten eines
symptomatischen Myokardinfarktes oder das Eintreten einer Angina pectoris mit
nachfolgendem Interventionsbedarf erhéht sich um 7,4 % pro Gray. Dies fiihrt beispielsweise

zu einem 1,74-fachen Risiko bei 10 Gy bzw. 2,48-fachen Risiko bei 20 Gy mittlerer Herzdosis.

Die mittlere Herzdosis der Hallenser Patienten betrug 16,76 Gy. Damit wiirde ein 2,24-faches
Risiko fir eine koronare Herzkrankheit in Anlehnung an die Ergebnisse von

van Nimwegen et al. (2016) resultieren.

Die Arbeitsgruppe um Koh et al. (2007) berechneten neben der mittleren Herzdosis auch die
Dosis der proximalen Koronarien fiir 3 verschiedene Bestrahlungskonzepte (35 Gy EFRT,
35 Gy IFRT und 25 Gy IFRT) bei 41 Hodgkin-Patienten. Die kalkulierte Dosisbelastung lieR sich
durch eine Feldreduktion von EFRT auf IFRT signifikant reduzieren (34,7 Gy vs. 33,9 Gy), sodass
ein Abfall der kardialen Morbiditat postuliert wurde. Allerdings betrug die mittlere proximale
Koronardosis weiterhin tber 30 Gy, wodurch weiterhin eine erhdhte Inzidenz der koronaren
Herzerkrankung erwartet wird. Eine zusatzliche erheblichere Dosisreduktion liefl sich durch
eine Dosisreduktion von 35 auf 25 Gy erreichen (19,6 Gy bei 25 Gy IFRT). Die mittlere ostiale
Koronardosis der Hallenser Patienten war deutlich niedriger als die Ergebnisse von

Koh et al. (2007) und lagen samtlich unter 30 Gy.

37



5.5 Klappenerkrankungen

In der Vergangenheit gab es zahlreiche Nachweise fiir valvulare Spatfolgen nach mediastinaler
Bestrahlung bei Morbus Hodgkin. Die systematische Aufarbeitung der Literatur zeigt eine
Dominanz fiir die Entstehung linksseitiger Vitien mit einem Uberwiegen von Insuffizienzen vor

Stenosen.

Hull et al. (2003) fanden bei der retrospektiven Untersuchung von 415 Patienten nach median
22 Jahren insgesamt 29 relevante Vitien bei 25 Patienten. Darunter waren 14 Aortenstenosen,

8 Mitralinsuffizienzen, 3 Mitralstenosen, 3 Trikuspidalinsuffizienzen und 1 Aorteninsuffizienz.

In der Arbeit von Lund et al. (1996) konnten echokardiographisch bei 427 Patienten 40 Vitien
nach einer Latenzzeit von 5 bis 13 Jahren nach Bestrahlung detektiert werden. Hierbei handelte
es sich ausnahmslos um Klappeninsuffizienzen, wobei erneut die Aortenklappe (18) am
haufigsten betroffen war, vor der Mitralklappe (8), der Trikuspidalklappe (4) und der
Pulmonalklappe (2).

Heidenreich et al. (2003) konnten zeigen, dass eine Mehrzahl der Vitien asymptomatisch
auftritt. Bei 254 Patienten wurden insgesamt 578 Klappenverdnderungen nach einem
Follow-up zwischen 2 und 33 Jahren gefunden. Insuffizienzen traten haufiger auf als Stenosen.
29 mittel- bis hochgradige Insuffizienzen konnten diagnostiziert werden, wobei wiederum die

Aortenklappen am haufigsten betroffen waren.

Cella et al. (2011) stellten in ihren Untersuchungen 25 Vitien (je 14 Mitralklappen,
3 Aortenklappen und 8 betroffene Trikuspidalklappen) bei 63 bestrahlten Patienten nach

median 5,8 Jahren seit Therapieende fest.

Eine kleinere deutsche Arbeit von Voller et al. (1993) fand bei der Untersuchung von 21
ehemaligen Hodgkinpatienten 5,3 Jahre nach Strahlentherapie nur 1 klinisch relevante
mittelgradige Aortenklappeninsuffizienz und weitere 33 geringgradige

Trikuspidalinsuffizienzen.

Die Ergebnisse der bisher genannten Arbeiten basierten auf echokardiographischen
Untersuchungen.  MRT-Untersuchungen erfolgten durch die Arbeitsgruppe um
Machann et al. (2011). Nach einem medianen Intervall von 24 Jahren nach Bestrahlung ergab
sich eine Inzidenz von 41 % hamodynamisch relevanter Vitien bei insgesamt 31 untersuchten

Patienten (8 Aortenvitien, 6 Mitralvitien und 1 Trikuspidalvitium).
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Eine aktuelle groR angelegte niederlandische Fall-Kontroll-Studie (Cutter et al., 2015) ergab
hamodynamisch relevante Vitien bei 89 von insgesamt 1852 Patienten median 18,8 Jahre nach

Therapie. Betroffen waren 63 Aortenklappen, 40 Mitralklappen und 9 Trikuspidalklappen.

Die Auswertung einer sehr groRen Kohorte fand durch Schellong et al. (2010) statt. Im Rahmen
grolRer randomisierter kontrollierter Studien durch die Gesellschaft fiir padiatrische Onkologie
und Hamatologie wurden 834 Patienten mit mediastinaler Bestrahlung der Studien HD 78 bis
HD 90 retrospektiv untersucht. Hierbei zeigten sich nach median 15,1 Jahren 33 Patienten mit
Klappenerkrankungen, Uberwiegend an der Aortenklappe. Stenosen wurden haufiger als
Insuffizienzen oder kombinierte Vitien diagnostiziert. Mehr als die Halfte der Vitien war
geringgradig. Es fanden sich aber auch 9 Patienten mit hochgradigen Klappenerkrankungen,
von denen 6 im Verlauf mittels Klappenersatz behandelt wurden. Bemerkenswert ist hierbei
die Tatsache, dass diese 6 Patienten alle mit mehr als 30 Gy bestrahlt wurden. Insgesamt
konnten die Autoren nachweisen, dass die Wahrscheinlichkeit fir die Entstehung jeglicher
Herzkrankheiten mit einer Behandlungsdosis von 36 Gy am hochsten und mit 20 oder 0 Gy am
niedrigsten war. Die mediastinale Strahlentherapie verblieb bei einer multivariaten Analyse als
einzig signifikanter Einflussfaktor fiir das kardial ereignisfreie Uberleben. Jedoch lieRen sich die
kardialen Ereignisse in der Untersuchung nur der nominalen Verschreibungsdosis zuordnen

und konnten nicht mit der tatsdchlichen Dosis an einzelnen Klappen assoziiert werden.

Demgegeniber stehen die Dosisuntersuchungen an den Hallenser Patienten. Die héchste Dosis
erreichte  hierbei die Pulmonalklappe (Median 26,93 Gy), gefolgt von der
Aortenklappe (Median 21,88 Gy). Niedrigere Dosen wurden bei den AV-Klappen beobachtet
(Mitralklappe Median 20,15 Gy, Trikuspidalklappe Median 19,22 Gy). Es dominierten hier also
eher kranial lokalisierte Strukturen mit einer hoheren Dosisbelastung (vgl. Tabelle 15).
Demzufolge scheint die Dosis fiir die Entstehung von Klappenvitien nur einen Teilaspekt

darzustellen.

Die Arbeit von Weathal et al. (2009), die sich auf das Patientengut von Lund et al. (1996) stiitzt,
bewies nach erneuter Untersuchung mit langerer Latenzzeit (Median 22 Jahre) zum einen die
Progression der bereits bestehenden Insuffizienzen (bei 38 von 51 Patienten) und zum anderen
einen erheblichen Anteil an neu diagnostizierten Stenosen (20 Aortenstenosen). Die Autoren
schlussfolgerten daraus, dass das Auftreten von Stenosen mit einer hoheren Latenzzeit als das
Auftreten von Insuffizienzen assoziiert war. Das Uberwiegen linksseitiger Vitien wurde von den
Autoren mit den  Hochdruckverhaltnissen des linken  Ventrikels  begriindet

(Weathal et al., 2009; Veinot und Edwards, 1996; Brosius et al., 1981).

39



Eine Progression der Klappenerkrankungen mit langerem Follow-up konnte auch in 56 % der
Patienten von Cutter et al. (2015) nachvollzogen werden. Auch Heidenreich et al. (2003) gehen

von einer zunehmenden Schwere des Vitiums mit groBerer Latenz aus.

Einige Autoren fihrten weitere dosimetrische Untersuchungen durch. Bei Hull et al. (2003) war
die mediane Dosis im mittleren Mediastinum mit 37 Gy bei den Vitienpatienten signifikant
hoher, als bei den Patienten ohne Klappenerkrankung mit 33 Gy. Schellong et al. (2010) fanden
die hochgradigen Vitien lGberwiegend in der Gruppe, welche mit 36 Gy mediastinal bestrahlt
wurden. Das geringste Risiko hinsichtlich des Auftretens aller moglichen Klappenerkrankungen

hatten die Gruppen, welche 0 bzw. 20 Gy mediastinale Dosis erhielten.

Cella et al. (2011) konnten zeigen, dass eine Maximaldosis von mehr als 33 Gy fir das gesamte
Herz mit der Entstehung von Vitien assoziiert war. Verwendet man diesen Cut-Off-Wert auf die
eigene Kohorte, so lassen sich 8 Patienten identifizieren, welche ein erhohtes Risiko fiir die
Entstehung valvuldrer Spatfolgen besitzen (3 Patienten aus Extended-Field-Gruppe, 4 Patienten
aus der Involved- Field-Gruppe mit klassischen opponierenden Feldern und 1 Patient aus der

Mehrfeld-Gruppe).

Eine weitere Aufarbeitung der Ergebnisse veroffentlichten Cella et al. (2013).
Es wurden 3 verschiedene Normal-Tissue-Complication-Probability-Modelle (NTCP-Modelle)
entwickelt, um die Wahrscheinlichkeit postradiogener Vitien vorherzusagen. Diese
Wabhrscheinlichkeit steigt mit zunehmender Maximaldosis bezogen auf das gesamte Herz und
dem Herzvolumen. Sie sinkt mit zunehmenden Lungenvolumina. Die Wahrscheinlichkeit
speziell fiir linksseitige Vitien erhéht sich mit der V30 des linken Vorhofs (Volumen, welches mit
30 Gy bestrahlt wurde), mit dem Gesamtvolumen des linken Vorhofs bzw. mit der V30 des
linken Ventrikels, dem Gesamtvolumen des linken Ventrikels und nimmt mit dem
Lungenvolumen ab. Ein NTCP-Modell fir rechtsseitige Vitien konnte statistisch nicht erstellt
werden. Diese Ergebnisse spiegeln einen gewissen Volumeneffekt wider, was bedeutet, dass
héhere Organvolumina prinzipiell das Risiko fir Spatschaden erhdhen. Auferdem wurde
erstmals der indirekte Einfluss der Lunge auf die Entstehung von Vitien als synergistischer

kardiopulmonaler Effekt nachgewiesen.

Eine systematische Erfassung von Lungen- und einzelner Herzvolumina erfolgte bei den

eigenen Untersuchungen nicht.
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Ein wesentliches Ergebnis der Studie von Cutter et al. (2015) ist die Ermittlung einer Dosis-
Wirkungs-Beziehung. Das kumulative Risiko fiir das Auftreten von Vitien nach 30 Jahren betragt
1,6 % bei einer Gesamtherzdosis von 0 Gy, 3,0% bei unter 30 Gy, 6,4 % bei unter 31 bis 35 Gy,
9,3 % bei 36-40 Gy und 12,4 % bei Gber 40 Gy. Dieses exponentielle Wachstum zeigt, dass es
keine absolut sichere untere Grenzdosis hinsichtlich des Auftretens von Vitien gibt. Letztlich
ergibt sich fur alle Patienten mit mediastinaler Bestrahlung ein valvuldres Risiko unabhangig
von der mediastinalen Strahlendosis. Das Ausmal ist abhangig von der angewandten Dosis.
Unter besonderem Risiko stehen dabei aber weiterhin Patienten mit einer Dosis von mehr als

30 Gy.

Einen weiteren klinischen Gesichtspunkt stellt die Indikation zur perioperativen
Endokarditisprohylaxe bei entsprechenden Risikoeingriffen dar, die nach den Ergebnissen von
Heidenreich et al. (2003) bei 29 % der untersuchten Patienten bestand. Die aktuellen
Richtlinien sehen jedoch nur noch eine Prophylaxe fiir Hochrisikopatienten vor, welche bereits
an den Klappen operiert wurden (Klappenersatz oder Klappenrekonstruktion), eine
Endokarditis durchgemacht haben, zyanotische Vitien aufweisen oder herztransplantiert sind

(Naber et al., 2007).

5.6 Kardiomyopathie

Die systolische Herzinsuffizienz, definiert als Abnahme des linksventrikuldaren Schlagvolumens
bei erhéhtem linksventrikular-enddiastolischem Volumen (McMurray et al., 2012), stellt eine

weitere haufige Spatfolge nach mediastinaler Bestrahlung dar.

Aleman et al. (2007) fanden in der retrospektiven Auswertung 1.486 hollandischer Patienten
nach einer medianen Follow-up-Zeit von 18,7 Jahren eine 4,9 fach hdéhere Inzidenz fiir das
Auftreten einer Herzinsuffizienz nach mediastinaler Bestrahlung. Dies wurde vor allem in der
Subgruppe der zum Zeitpunkt der Therapie unter 20-Jahrigen beobachtet. Hieraus resultieren
25,6 zusatzliche Erkrankungsfalle pro 10.000 Personenjahre. Das Risiko wurde um den Faktor

2,8 durch die Anwendung einer Adriamycin-haltigen Chemotherapie erhoht.
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Bezliglich der systolischen Pumpfunktion, quantifiziert durch die Ejektionsfraktion oder der
Faserverkirzungsfraktion, konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass eine mediastinale

Bestrahlung bei Hodgkin-Lymphomen zu einer Reduktion der Inotropie fiihrt.

Voller et al. (1993) fanden bei der Nachuntersuchung von 49 Patenten eine reduzierte

Faserverkirzungsfraktion bei 9 Patienten nach median 5,4 Jahren.

In der Auswertung durch llhan et al. (1995) zeigte sich nach 8,2 Jahren eine mittelgradig
reduzierte Pumpfunktion in einem von insgesamt 24 Patienten mit einer EF von 44 %. Die

Faserverkirzungsfraktion betrug hier 21 %.

Durch Glanzmann et al. (1994) wurde eine geringgradige Reduktion der Ejektionsfraktion nur in

2 von 112 kardial untersuchten Patienten 10,4 Jahre nach Therapie festgestellt.

Eine reduzierte Faserverklrzungsfraktion unter 30 % fand die Arbeitsgruppe um
Heidenreich et al. (2003) bei 36 % von 263 Patienten 15 Jahre nach Bestrahlung. Im Vergleich
hierzu zeigten nur 3 % der Framingham-Kohorte eine Reduktion der Faserverkiirzungsfraktion
(Vasan et al., 1997). In einer multivariaten Analyse ergab sich eine Assoziation zwischen Alter
und Faserverkirzungsfraktion (0,15 % absoluter Anstieg der Faserverkiirzungsfraktion pro

Jahr). Dies bedeutet, dass vor allem junge Patienten eine reduzierte Pumpfunktion aufwiesen.

Bedeutsam sind auch die Arbeiten von Lund et al. (1996) und Weathal et al. (2009). In
erstgenannter Studie wurden im Jahr 1993 insgesamt 116 Patienten aus Norwegen 9 Jahre
nach Bestrahlung kardial analysiert. Keiner der untersuchten Patienten war auffallig hinsichtlich
der systolischen oder diastolischen Herzfunktion. Eine spatere Untersuchung einer Teilkohorte
2005 zeigte eine mittlere Ejektionsfraktion von 54 % bei den insgesamt 51 eingeschlossenen
Patienten. Bei 2 Patienten war die Pumpfunktion mittelgradig eingeschrankt. Die
Faserverkirzungsfraktion sank im Vergleich zur Voruntersuchung von 34,2 auf 31,2 % im Mittel.
Kein Patient war symptomatisch fiir eine Herzinsuffizienz, jedoch zeigen die Ergebnisse eine

gewisse Progression eines subklinischen Myokardschadens.

Die Ergebnisse der bisherigen Studien stitzen sich auf Messungen mittels transthorakaler
Echokardiografie. Dieses Verfahren bietet mehrere Vorteile, da es nicht invasiv und ubiquitar
verfligbar ist. Allerdings sind die Schallbedingungen zum Teil limitiert und die Befunderhebung

deshalb bei einigen Patienten erschwert.
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Constine et al. (1997) nutzen fir Ihre Untersuchung eine Equilibrium-Radionuklid-Angiografie
zur Quantifizierung der Herzfunktion von 50 Patienten 9 Jahre nach Bestrahlung. Bei 2 von 50
Patienten wurde hierbei eine leichtgradig reduzierte Pumpfunktion gefunden. In einer weiteren
Subgruppenanalyse zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der EF zwischen Patienten,
welche auf der einen Seite mit weniger als 5 % der verschriebenen Mediastinaldosis
linksventrikuldr bestrahlt wurden und auf der anderen Seite Patienten mit mehr als 5 %
linksventrikuldrer Dosis. In der letzten Gruppe betrug die mittlere Dosis des linken Ventrikels

17 Gy. Diese nuklearmedizinischen Diagnostikverfahren sind jedoch Zentren vorbehalten.

Die genannten Studien deuten demzufolge eine Verminderung der systolischen Funktion des
Herzens nach Strahlentherapie bei Morbus Hodgkin an. Diese beginnt subklinisch und scheint
sich progredient zu entwickeln. Untersuchungen beziiglich der rechtsventrikuldren Funktion
lieBen sich in der Literatur nicht finden. Im Gegensatz zur Quantifizierung nach Simpson
(Lang et al., 2005) gibt es allerdings fiir die rechtsventrikuldre Pumpfunktion keinen derart gut

validierten Marker.

Die diastolische Dysfunktion ist als Herzinsuffizienz mit erhaltener systolischer Pumpfunktion
definiert (McMurray et al.,, 2012). Ursachlich ist hierbei ein erhohter linksventrikuldrer
enddiastolischer Druck (LVEDP), hervorgerufen durch eine Relaxationsstorung des linken
Ventrikels. Hierbei kann es durch Riickstau Gber den linken Vorhof in die Lungenstrombahn bei

Dekompensation zu Dyspnoe, peripheren Odemen und einer pulmonalen Stauung kommen.

Die genauesten Untersuchungen hierzu erfolgten durch die Arbeitsgruppe um Heidenreich et
al. (2005). Anhand der Minnesota-Kriterien fiir die diastolische Funktion (Redfield et al., 2003)
im TTE wurden 282 Patienten nach mediastinaler Bestrahlung mit mindestens 35 Gy analysiert.
Bei 40 Patienten konnte eine diastolische Dysfunktion diagnostiziert werden
(26 leichte Dysfunktionen, 14 mittlere Dysfunktionen, keine schweren Dysfunktionen).
Patienten mit diastolischer Dysfunktion waren signifikant alter, hatten eine langere Latenzzeit
zwischen Bestrahlung und Untersuchung (im Mittel 14 vs. 18 Jahre) und litten 6fter an
arterieller Hypertonie, Diabetes oder Wandbewegungsstorungen. Zudem konnte signifikant
haufiger eine belastungsinduzierte Ischdmie nachgewiesen werden. Der Einfluss perikardialer
Veranderungen als Genese der Relaxationsstérung wurde ausgeschlossen. Letztlich zeigte sich
das kardial Ereignis-freie Uberleben bei Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion schlechter als

bei Patienten mit normaler diastolischer Funktion.
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In der durch Glanzmann et al. (1994) untersuchten Kohorte fanden sich ebenfalls Hinweise auf
das Vorliegen einer zumindest geringgradigen diastolischen Dysfunktion. So war die
Spitzengeschwindigkeit E signifikant reduziert, ebenso die Dezellerationszeit und das
E/A-Verhiltnis. Eine hamodynamische Relevanz oder prognostische Bedeutung konnte hieraus

nicht abgeleitet werden.

Ilhan et al. (1995) zeigten unter den kindlichen Hodgkin-Patienten zusétzlich eine Verlangerung
der isovolumetrischen Relaxationszeit (IVRT). Allerdings wurde simultan eine Beschleunigung
des frihdiastolischen Einstromes und eine Verlangsamung des durch atriale Kontraktion
ausgelosten Einstromes beobachtet. Das Verhiltnis beider (E/A-Ratio) war weiterhin normal.
Die Autoren fihren dies zum einen auf einen erhéhten linksventrikuldren endsystolischen
Diameter (LVESD) oder eine unvollstandige atriale Entleerung wéahrend der Diastole zuriick.
Diese subklinischen Hinweise auf eine Kardiomyopathie hatten insgesamt auch keine weiteren

hdamodynamischen Auswirkungen.

Die Arbeiten von Lund et al. (1996) und Weathal et al. (2009), welche eine Progredienz
hinsichtlich Vitien zeigen konnten, lassen wenig Aussagen zur diastolischen Dysfunktion zu.
Zwar konnte in der ECHO 93 Untersuchung ein verringertes E/A-Ratio ermittelt werden.

Jedoch wurden diese Parameter in der Folgeuntersuchung ECHO 05 nicht erhoben.

Nuklearmedizinische Verfahren zur Quantifizierung wurden durch Constine et al. (1997)
eingesetzt. In der Equilibrium-Radionuklid-Angiografie ist die Messung der Peak filling rate
(PFR) ein Marker fiir die diastolische Dysfunktion. Werte unterhalb von 2,54 EDV/s wurden als

pathologisch angesehen. Bei den 50 untersuchten Patienten war die PFR in 8 Fallen reduziert.

Durch die zitierten Autoren wurden in einigen Fallen weitere echokardiographische Parameter
erhoben, deren klinische Relevanz derzeit nicht abschatzbar ist. So wurden bei
Voller et al. (1993) 6 Patienten mit LV-Hypertrophie gefunden. Im Gegensatz dazu war die
LV-Masse im Mittel bei den bestrahlten Patienten von Heidenreich et al. (2003) geringer als in
der Framingham-Kohorte. Es wurde zudem eine leichte weitere Abnahme der LV-Masse mit
langerem Follow-up festgestellt. Glanzmann et al. (1994) konnten bei 3 Patienten eine
Verdickung der linksposterioren Wand als Zeichen einer Hypertrophie ermitteln. Eine Dilatation
des linken Vorhofes wurde hier bei insgesamt 4 Patienten gesehen. Weathal et al. (2009)

zeigten eine VergroRerung des linksatrialen Diameters in allen untersuchten Patienten.
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Die eigenen erhobenen Messwerte sprechen fiir eine besondere Dosisbelastung der basalen
Myokardsegmente. Relevante Pathologien aufgrund eines Strahlenschadens missten daher in

diesem Bereich zu finden sein.

5.7 Perikarderkrankungen

Historisch stellten perikardiale Komplikationen in der friihen Ara der thorakalen Bestrahlung
die haufigste und relevanteste Komplikation dar. 20-40 % der behandelten Patienten
entwickelten eine Perikarditis (Carmel et al., 1976; Martin et al, 1975;
Pohjola-Sintonen et al., 1987; Arsenian, 1991). Eine frihe akute Perikarditis ist mit einem
grofRen mediastinalem Bulk mit Kontakt an das Perikard assoziiert (Adams et al., 2003). Neben
der akuten Perikarditis, welche teilweise mit einem Perikarderguss vergesellschaftet sein
konnte, stellte die chronische Perikarditis mit moglicher Konstriktion eine weitere Langzeitfolge
bei historisch bestrahlten Patienten dar. Galper et al. (2011) berichten bei der
Nachbeobachtung von 1279 Patienten, die im Zeitraum 1969-1998 behandelt wurden, von
5 Perikarditiden und 6 Perikarderglissen nach einem medianem Follow-up von 18,3 Jahren. Bei
4 Patienten war eine chirurgische Intervention notwendig, bei 5 Patienten eine
Perikardpunktion. Die moderne opponierende Anordnung der Strahlenfelder, eine Begrenzung
der Dosis pro Fraktion auf maximal 2 Gy und eine Limitierung der Gesamtdosis bis maximal
30 Gy, sowie die Einfilhrung der Subkarinalblécke haben diese Inzidenz auf 2,5 % reduzieren

konnen (Carmel et al., 1976).

Die meisten der fiir diese Studie eingeschlossenen Patienten erfiillen diese Kriterien. 23 der
insgesamt 32 Patienten wurden mit einer Dosis von maximal 30 Gy bestrahlt. Bei allen
Patienten betrug die Dosis pro Einzelfraktion 1,8 oder 2 Gy. Die Anwendung von

Subkarinalblécken fand statt, sofern sich ein groRes Herzvolumen im Strahlenfeld befand.

Relevante perikardiale Pathologien lassen sich mittels transthorakaler Echokardiographie (TTE)
diagnostizieren. Hierbei ldsst sich ein moglicher Erguss quantifizieren und eine Tamponade
evaluieren. Entzindliche Veranderungen fiihren zu umschriebenen oder generalisierten
Verdickungen. Eine Pericarditis constrictiva ist mit einer diastolischen Dysfunktion assoziiert.
Pathognomonisch ist laut Weihs et al. (2009) die Einstromgeschwindigkeit des septalen und

lateralen Mitralklappenanulus deutlich erhoht (E* > 8cm/s).
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Heidenreich et al. (2003) nutzten das TTE fiir die Untersuchung 254 asymptomatischer
Hodgkin-Uberlebender, welche iiber 35 Gy mediastinale Bestrahlung erhielten. Bereits
ab 15 Gy wurde ein Strahlenblock fir den linken Ventrikel verwendet und ab 30 Gy ein
Subkarinalblock. Es lielen sich sonographisch in 21 % Perikardverdickungen nachweisen. Je
langer das Follow-up-Intervall, desto haufiger wurde dieser Befund erhoben. In der
Framingham-Kohorte betrug der Anteil mit nachweisbarer Perikardverdickung dagegen nur
2,5 % (Savage et al., 1983). Eine hamodynamische Relevanz ergab sich aus dem Befund nicht.
Insbesondere zeigten sich keine Hinweise fiir eine konstriktive Perikarditis. Ein Perikarderguss

wurde in 3 % gefunden. Diese waren nur schmal und ohne Beeintrachtigung der Herzhohlen.

5.8 Herzrhythmusstorungen

Prinzipiell besteht die Moglichkeit zur Entwicklung jeglicher Arrhythmie nach mediastinaler
Bestrahlung (Orzan et al., 1993; Cohen et al.,, 1981; Pohjola-Sintonen et al., 1990;
Slama et al., 1991). Infranodale Blockierungen scheinen gegeniiber nodalen Blockbildern zu
dominieren mit einem Uberwiegen von Rechtsschenkelblécken (La Vecchia, 1996;
Slama et al.,, 1991; Glanzmann et al.,, 1994; Heidenreich et al., 2003). In einer Studie von
Adams et al. (2004) wurden 48 Patienten aus Boston median 14,3 Jahre nach Therapie
nachuntersucht. Als hdufigste EKG-Verdnderung zeigte sich hierbei eine RSR‘-Konfiguration in
den rechtsprdkordialen Ableitungen. Dies stellt den Autoren zufolge eine beginnende
Rechtsschenkelblockierung dar. Diese Ergebnisse wurden aufgrund der anterioren Lage des

rechten Tawara-Schenkels angenommen.

Demgegeniiber stehen die eigenen Untersuchungen, in denen sich bei den anatomischen
Vergleichen kein Unterschied in der Dosis zwischen anterioren und posterioren Herzstrukturen
ergaben. Durch die modernen Bestrahlungstechniken mit gleichgewichteten anterioren und
posterioren Feldern resultiert eine homogene Dosisverteilung. Demzufolge ist es auch schwer
nachzuvollziehen, ob es fir spezifische Strukturen des kardialen Reizbildungs- und
Leitungssystems eine individuelle Dosis-Wirkungs-Beziehung existiert. Moglicherweise stellt die
Dominanz der infranodalen Blockierungen auch eine Folge einer hoheren Strahlensensibilitat

dar.

Ob Arrhythmien direkte Folge einer Schadigung des Reizbildungs- und Leitungssystems sind
oder sekunddre Folge einer myokardialen Fibrose des umliegenden Gewebes, ist derzeit

ebenfalls noch unklar (Madan et al., 2015).
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Inkomplette Rechtsschenkelbldcke lassen sich im Ubrigen auch bei gesunden jungen Menschen
nachweisen ohne Krankheitswert (Glanzmann et al., 1994). Allerdings scheinen
Herzrhythmusstorungen bei den Langzeitliiberlebenden nach Hodgkin-Lymphom eine relevante
Rolle zu spielen. Es besteht ein fast doppeltes Risiko fiir die Notwendigkeit zur Schrittmacher-

oder ICD-Implantation im Vergleich zur Normalbevélkerung (Galper et al., 2011).

Feng et al. (2011) konturierten lediglich den AV-Knoten als singulare Struktur. Bei den eigenen
Patienten konnte diese Untersuchung aufgrund der schlechteren Qualitdt der CT-Bilder nicht

erfolgen.

5.9 Kardiotoxische Chemotherapie

Aufgrund der kombinierten Modalitdit mit Chemotherapie gefolgt von mediastinaler
Bestrahlung konnte eine Reduktion der Intensitdt beider Therapiesdulen bei gleichbleibender
Effektivitat erreicht werden (Specht et al., 1998; Noordijk et al., 2006; Engert et al., 2007;
Fermé et al., 2007). Nichtsdestotrotz verbleibt neben der radiogenen Kardiotoxizitdt ein
zusatzlich erhohtes kardiales Risiko durch die Anwendung spezifischer Chemotherapeutika.
In den angewandten Regimen spielen Anthrazykline hierbei eine wichtige Rolle. Sie fiihren
dosisabhangig zu myokardialen Umbauprozessen, welche langfristig zu einer dilatativen oder
restriktiven Kardiomyopathie fiihren mit resultierender Einschrankung der systolischen
Pumpfunktion. Bei einer Begrenzung der Dosis auf 550 mg/m? variiert die Inzidenz von
Kardiomyopathien zwischen 7 % (Tokarska-Schlattner et al.,, 2006) und 26 %
(Swain et al., 2003).

Bestrahlung und Chemotherapie scheinen hinsichtlich der Kardiotoxizitdt synergistisch zu
wirken. In den Untersuchungen von Myrehaug et al. (2008) war das relative Risiko fur eine
Hospitalisierung aufgrund kardialer Ursachen nach kombinierter Radiochemotherapie nach
Hodgkin-Lymphom am hoéchsten, vor der Gruppe mit alleiniger Bestrahlung bzw. alleiniger
Chemotherapie. Gleiches konnten Swerdlow et al. (2007) fir die kardiale Mortalitdt nach
Therapie des Hodgkin-Lymphoms belegen. Auch zeigte sich das relative Risiko bei Kombination
von ABVD mit Bestrahlung mit 21,1 deutlich héher als bei alleiniger Chemotherapie mit 7,8.
Ab einer kumulativen Dosis von mehr als 250 mg/m? besteht zudem ein erhdhtes Risiko fir das

Auftreten von Vitien (Joensuu, 1989; Mulrooney et al., 2009).
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Bei den hier untersuchten Patienten wurde in mindestens 28 der 32 Patienten
anthrazyklinhaltige Chemotherapien verwendet. Die kumulative Gesamtdosis variierte

zwischen 50 mg/m? und 232 mg/m? (im Mittel 132 mg/m?).

Neben den Anthrazyklinen haben auch alkylierende Substanzen potentiell kardiotoxische
Eigenschaften. Sie flihren in seltenen Fallen zu Myo- oder Perikarditiden. Hochdosiert betragt
die Inzidenz einer hamorrhagischen Myokarditis 1-2 % (Zbinden et al., 2010). Weiterhin kann
es ebenfalls zu einer Reduktion der linksventrikuldren Pumpfunktion in 7-28 % der Falle
kommen (Braverman et al., 1991, Goldberg et al., 1986, Gottdiener et al., 1981). Bei den

untersuchten Patienten wurde in mindestens 20 von 32 Fallen Cyclophosphamid verwendet.

5.10 Klassische Risikofaktoren

Klassische kardiovaskuldre Risikofaktoren sind neben der Bestrahlung bedeutsam fir
Langzeitliberlebende des Hodgkin-Lymphoms. So hatten bei Hull et al. (2003) alle Patienten,
welche im Verlauf eine KHK entwickelten, mindestens einen traditionellen Risikofaktor.
Darunter zahlten unter anderem arterielle Hypertonie (Hull et al., 2003; Kipeli et al., 2010;
Myrehaug et al., 2008; van Nimwegen et al., 2016), Hypercholesterindmie (Hull et al., 2003;
Aleman et al., 2007), Rauchen (Aleman et al.,, 2007; Myrehaug et al., 2008) und Diabetes
mellitus (Myrehaug et al., 2008). Das relative Risiko fiir ischdmische Kardiomyopathien wird

durch diese Risikofaktoren von 0,96 auf 2,36 erhoht (Glanzmann et al., 1998).

Bei 11 der untersuchten 32 Patienten waren in den Patientenakten die genannten
Risikofaktoren dokumentiert. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie ist die Zahl
der tatsachlich vorliegenden Risikofaktoren nur spekulativ, da eine systematische Erfassung

zum Zeitpunkt der Therapie nicht stattfand.

Allerdings zeigen auch einige Untersuchungen speziell mittels Computertomographie, dass eine
vorzeitige koronare Arteriosklerose oder die Entstehung von Vitien auch ohne Vorliegen
klassischer Risikofaktoren moglich sein kann (Kiipeli et al., 2010; Rademaker et al., 2008; Apter
et al., 2006; McEniery et al., 1987; Miltenyi et al., 2004; Cella et al., 2011). Die klassischen
Risikofaktoren fiihren aber zu einem starkeren Progress der kardiovaskuldren Morbiditdten

(Kleikamp et al., 1997).
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Weitere unabhangige Einflussfaktoren sind das Alter und die Léange des Follow-up. Je jiinger die
Patienten zum Zeitpunkt der Therapie sind, desto hoher ist das relative Risiko fir
kardiotoxische Effekte (Adams et al., 2003). So betrdgt das relative Risiko fiir fatale
Myokardinfarkte bei Patienten, die vor dem 21. Lebensjahr behandelt wurden 44,1 (Hancock et
al.,, 1993b). Das absolute Risiko steigt mit zunehmendem Alter bei Therapie (Adams et al.,
2003; Hancock et al., 1993a). Ursachlich wird hierbei eine erhohte Rate an bereits

praexistierenden kardiovaskularen Erkrankungen in hoherem Patientenalter diskutiert.

Aufgrund des frihen Haufigkeitsgipfels im jungen Erwachsenenalter und der glinstigen
Prognose in frilhen Stadien resultiert eine hohe Zahl von Langzeitiiberlebenden. Daher spielt
die kardiologische Nachsorge in dieser Patientengruppe eine bedeutende Rolle. Neben dem
regelmaRigen Screening fir kardiovaskuldre Erkrankungen kommt dem Management
traditioneller Risikofaktoren eine wichtige Bedeutung zu, auch wenn die Patienten
asymptomatisch sind. Chen et al. (2009) zeigten, dass durch eine gezielte Therapie einer

Dyslipidamie sich das Langzeitliberleben verbessert.

Als Screening-Methoden eignen sich neben der korperlichen Untersuchung nichtinvasive
Verfahren, wie EKG, Echokardiographie oder Computertomographie zur Bestimmung des
koronaren Kalziumscores zur Friiherkennung einer KHK. Validierte Screening-Programme zur
kardialen Nachsorge onkologischer Patienten existieren derzeit nicht. Van Leuewen-Segarceanu
et al. (2011) arbeiteten jedoch ein gut begriindetes und praktikables Modell zur Nachsorge bei

Hodgkin-Langzeitliberlebenden heraus (Abbildung 7).

| HLS treated by mediastinal RT =15 Gy |

Age at diagnosis Age at diagnosis
< 45 years =45 years

At HL diagnosis || Screen for
cardiovascular RF®

- Address smoking, obesity,
exercising

—{ - Measure fasting glucoseb, BP® |

- Detect carotid bruits?
- Instruct about complaints

- - CAC score'
After 5 years 1 -ECG

After 10 years and - CAC score?
5 yearly — -ECG —
subsequently - Echocardiogram

ABBILDUNG 7: Kardiovaskuléres Screening-Programm fiir Uberlebende eines Hogdkin-
Lymphoms (HLS) nach Van Leuewen-Segarceanu et al. (2011). RT = Strahlentherapie,
HL = Hodgkin-Lymphom, RF = Risikofaktoren, BP = Blutdruck, CAG = koronarer Calcium-Score,
ECG = EKG.
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5.11 Limitationen der Arbeit

Die Ergebnisse der hier vorliegen Arbeit missen aber aufgrund einiger Limitationen kritisch
bewertet werden. Zum einen besteht die Patientenkohorte aus insgesamt nur 32 Patienten. Die
Untergruppe der Extended-Field-Patienten, sowie der Involved-Field-Patienten mit Mehrfeld-
Technik setzte sich aus 5 bzw. 4 Patienten zusammen, sodass die statistische Aussagekraft der
Studie gemindert wurde. Zudem wurden Patienten mit Extended-Field mit einer hoheren Dosis

bestrahlt (im Mittel 35,4 Gy vs. 28,0 Gy Involved-Field).

Weiterhin war die Qualitdt der zur Bestrahlungsplanung akquirierten CT-Bilder gering.
Die Schichtdicke variierte zwischen 2,5 und 10 mm. Bei keinem der Patienten erfolgte die
Anwendung von Kontrastmittel zur Differenzierung von GefdRen. Ebenfalls wurde primar die
Tumorregion CT-morphologisch erfasst. Daher erfolgte in einigen Fallen nur eine unvollstandige
Abbildung des Herzens, wodurch insbesondere inferiore Strukturen, wie die V. cava inferior,
nicht ganzlich erfasst wurden. Auch die Ventrikel konnten in einigen Fallen nicht vollstandig
dargestellt werden, was zu Verzerrungen der Dosis-Volumen-Histogramme fiihrte. Die
minimale Dosis kardialer Strukturen wurde daher wahrscheinlich lberschatzt, ebenso die
mittlere und mediane Dosis. Hinsichtlich der maximalen Dosis diirfte es keine Beeinflussung

geben, da sich das Dosismaximum jeweils im oberen Mediastinum befand.

Die Planungen fir Extended-Field und Involved-Field erfolgten jeweils an unterschiedlichen
Patienten mit jeweils unterschiedlichem mediastinalem Befall, sodass sich letztlich ein direkter
Dosis-Vergleich aufgrund geringer individueller anatomischer Unterschiede schwierig gestaltet.
Abweichungen in der Durchfiihrung der Bestrahlung, wie zum Beispiel Lagerungsartefakte

kdnnen zusatzlich zu einem Differieren von der tatsachlichen Strahlenbelastung fihren.
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6. Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigt die hier vorliegende Arbeit die Dosisbelastung an kardialen und
einigen extrakardialen Strukturen bei 32 Patienten, die in dem Zeitraum von Januar 1997 bis
April 2010 in der Universitatsklinik und Poliklinik fur Strahlentherapie Halle (Saale) behandelt
wurden. In diesem Zeitraum wurden 5 Patienten mit Extended-Field-Konzept bestrahlt und
27 Patienten mit Involved-Field-Konzept. Bei letztgenannten erfolgte eine gesonderte
Betrachtung von 4 Patienten, die mittels unkonventioneller Mehrfeld-Technik behandelt

wurden. Die mediane Bestrahlungsdosis aller Patienten betrug 34,8 Gy.

Es wurden 517 von insgesamt 544 darstellbaren Strukturen konturiert und mittels Collapsed-
Cone-Algorithmus in ihrer Dosisbelastung untersucht. Die resultierenden Dosis-Volumen-
Histogramme zeigten bei Vergleich von Extended-Field- und Involved-Field-Bestrahlung nur
wenig  signifikant  unterschiedliche  Dosis-Belastungen, trotz der verschiedenen
Verschreibungsdosen (Median 37,8 Gy bzw. 30,0 Gy, p = 0,016). Der Median der mittleren
Gesamtherzdosis aller Patienten betrug 16,76 Gy. Bei weiterer Analyse der Involved-Field-
Gruppe lieRen sich dagegen deutlich haufiger und zum Teil erheblichere Unterschiede zwischen
konventioneller Gegenfeld-Technik und individueller Mehrfeld-Technik nachweisen. Hier

scheint es einen Vorteil fir die individuellen Techniken zu geben.

Insgesamt  betrachtet haben extrakardiale Strukturen im oberen Mediastinum
erwartungsgemal’ eine hohere Dosis erhalten, da die Zielvolumina in den meisten Fallen dort
lokalisiert sind. Keine Unterschiede fanden sich zwischen rechts- und linksthorakalen

Strukturen, sowie zwischen anterior und posterior lokalisierten Regionen.

Die Auswertung des Dosisverlaufs der Koronarien ergab ein Maximum im ostialen und
proximalen Bereich mit einem Abfall im zunehmenden Verlauf. Dies zeigt sich in einer spateren
Entstehung einer proximal lokalisierten KHK, die bei akutem Koronarverschluss in einem
groBen Infarktareal resultiert mit einer folgenden hohen Anzahl an pl6tzlichen fatalen
Myokardinfarkten. Die Dosis der Aortenklappe kénnte zukiinftig als Indikator flir die proximale

Koronardosis dienen.

Entgegen den aus der Literatur abgeleiteten Erwartungen fand sich die héchste mittlere Dosis
an der Pulmonalklappe (Median 25,3 Gy), gefolgt von der Aortenklappe und der Mitralklappe.

Im Bereich der Trikuspidalklappe war die mittlere Dosis im Median mit 19,1 Gy am niedrigsten.
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Wabhrscheinlich stellt im Klappenbereich die Dosis nur einen Teilaspekt bei der Entstehung von
Vitien dar. Zwar existiert eine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung, jedoch besteht ein relevantes
Risiko erst ab einem Grenzwert von 30 Gy. Neben praexistierenden Risikofaktoren scheinen die
Hochdruckverhaltnisse im linken Kreislauf zu progredienten Klappeninsuffizienzen zu fiihren.

Im weiteren Verlauf sind allerdings auch Stenosen maoglich.

Keine Unterschiede zeigten sich in der Untersuchung der Dosis zwischen linkem und rechtem
Ventrikel. Vom linken Ventrikel sind in der Literatur Einschrankungen sowohl der systolischen
als auch diastolischen Funktion bekannt. Diese entstehen sowohl durch direkte
Strahleneinwirkung als auch durch die Anwendung kardiotoxischer Chemotherapien bestehend
aus Anthrazyklinen und Alkylantien. Zwar lasst sich durch die kombinierte Modalitidt die
Intensitdt der einzelnen Therapien senken, jedoch haben beide Therapien zusammen einen
synergistischen kardiotoxischen Effekt. Ob diese Effekte auch den rechten Ventrikel betreffen,
ist derzeit noch nicht erforscht. Die Rechtsherzinsuffizienz stellt jedoch ein insgesamt relativ

seltenes Krankheitsbild dar.

Herzrhythmusstorungen durch Bestrahlung sind ein bekanntes Phdanomen. Eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung lasst sich aufgrund der geringen GrolRe der beteiligten Strukturen und der
hohen Beweglichkeit im Strahlenfeld aufgrund der Herz- und Lungenmechanik fast unmaoglich
nachweisen. Sie haben allerdings auch auf die Langzeitprognose der Patienten nur wenig

Einfluss bzw. lassen sich gut therapieren.

Limitationen dieser Arbeit liegen in der geringen Fallzahl und der limitierten Qualitdt der zur
Verfligung stehenden Bestrahlungsplanungs-CTs. Aktuelle Behandlungskonzepte beinhalten
zudem kleinere Zielvolumina, geringere Verschreibungsdosen und benutzen auflerdem
modernere Moglichkeiten der Dosis-Applikation. Jedoch ist aufgrund der giinstigen Prognose
der Patienten ein GroBteil noch am Leben und steht damit unter erhdhtem Risiko fur
kardiovaskuldre Folgeerkrankungen. Mit den Ergebnissen kann daher die kardiale Nachsorge

dieser Patientengruppe verbessert werden.
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8. Thesen

In der retrospektiven Auswertung der kardialen Dosisverteilung bei der Bestrahlung
von 32 Patienten mit Morbus Hodgkin (Behandlungszeitraum 1997-2010) an der
Universitatsklinik und Poliklinik fir Strahlentherapie des Universitatsklinikums
Halle (Saale) ergaben sich trotz der unterschiedlichen Behandlungskonzepte
(Extended-Field-Bestrahlung vs. Involved-Field-Bestrahlung) und unterschiedlicher
mediastinaler Verschreibungsdosen (35,4 Gy vs. 30,0 Gy) nur wenig signifikante

Unterschiede in der individuellen Herzstruktur-Dosis.

Die hochste Dosis wurde unabhédngig von der Technik im oberen Mediastinum im
Bereich der groBen thorakalen Gefdalle ermittelt; die geringste Dosis zwerchfellnah.
In absteigender Reihenfolge konnten fiir alle Patienten folgende medianen Dosiswerte
ermittelt werden: V. cava superior (30,0 Gy), Aorta (27,4 Gy),
Pulmonalklappe (27,0 Gy), linkskoronarer Hauptstamm (26,6 Gy),
Pulmonalarterie (25,2 Gy), Aortenklappe (21,9 Gy), R. circumflexus (21,9 Gy),
rechte Koronararterie (20,8 Gy), linker Vorhof (20,7 Gy), rechter Vorhof (20,3 Gy),
Mitralklappe 20,1 Gy, Trikuspidalklappe 19,2 Gy, rechter Ventrikel 19,6 Gy,
V. cava inferior (15,7 Gy), linker  Ventrikel (10,7 Gy) und

R. interventricularis ant. (9,57 Gy).

Im Bereich der Koronarien zeigte sich das Dosismaximum abgangsnah mit einem Abfall
der Dosis im weiteren GefaRverlauf. Dies wirde das typische Verlaufsmuster der

postradiogenen koronaren Herzkrankheit erklaren.

Entgegen den Erwartungen aus der Literatur war die hochste Dosis im Bereich der
Klappen an der Pulmonalklappe lokalisiert (26,9 Gy), gefolgt von der Aortenklappe
(21,9 Gy), der Mitralklappe (20,1 Gy) und der Trikuspidalklappe (19,1 Gy).
Bei der Entstehung von postradiogenen Vitien missen daher weitere Faktoren eine

Rolle spielen.

Im Bereich der Ventrikel zeigte sich ebenfalls eine einheitliche Dosisverteilung mit

einem basalen Maximum und niedrigen Dosiswerten am Apex.
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6. Weitere Risikofaktoren fiir eine erhohte kardiovaskulare Morbiditat nach Behandlung
von Morbus Hodgkin stellen die potentiell kardiotoxische Chemotherapie und
konventionelle Risikofaktoren dar (u.a. arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,

Hypercholesterinamie, Rauchen).

7. Bei der Nachsorge von Langzeitliberlebenden sollte die Aufmerksamkeit auf die in
dieser Arbeit identifizierten Risikostrukturen gelenkt werden und klassische

kardiovaskulare Risikofaktoren moglichst eliminiert werden.

8. Eine zukinftige Vermeidung kardiovaskuldrer Spatfolgen ist durch eine Reduktion der
Strahlendosis, eine Verkleinerung der BestrahlungsfeldgrofRe und einer Optimierung
der Dosisverteilung im Gewebe durch moderne Bestrahlungsformen madglich.

Hierbei ist allerdings die Tumorkontrolle zu beachten.
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